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La presente invention concerne de nouveaux dispositifs 
destines a une administration par voie transdermique d la 
trimegestone et leur procede de preparation. 

Les systemes transdermiques delivrant un progestomimeti- 
5 que presentent un grand inter et en therapeutique. 

En effet, les steroides progestomimetiques sont des 
principes actifs qui doivent etre administres sur de longues 
periodes de temps . 

Des esters retard de ces steroides ou des formes galeni- 
10 ques a liberation controlee telles que les implants ou les 
microspheres sont utilises en therapeutique mais presentent 
le plus souvent 1 ' inconvenient de ne pas etre d'une grande 
facilite d'emploi. De plus, ils ne permettent pas d'interrom- 
pre le traitement tres rapidement en cas de necessite. 
15 Un systeme transdermique a l'avantage de pouvoir etre utilise 
pour un traitement a long terme tout en limitant les sur- 
doses. De plus la voie transdermique permet d'eviter les 
effets indesirables lies a la surcharge au niveau hepatique. 

La demanderesse a ainsi ete amenee a etudier une nou- 

2 0 velle composition pharmaceutique administrable par voie 

transdermique renfermant un progestomimetique connu sous le 
nom de Trimegestone (le 17alpha-methyl-17beta- ( 2-hydroxy-l- 
oxo-propyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (21S) ) : 

1 - qui permette de contenir la Trimegestone dans de bonnes 
25 conditions de stabilite, notamment lors du stockage, 

2 - qui permette d ' administrer la Trimegestone avec un flux 

— 2 ™1 

transcutane compris entre 0,1 et 3 M9-cm .h , 

3 - qui permette de delivrer la dose necessaire de principe 
actif tout en gardant une dimension (surface) plus acceptable 

3 0 que celle des patchs de l'art anterieur, 

4 - dont le procede de fabrication est simple et peu coQteux 

5 - qui permette une adhesion compatible avec la duree neces- 
saire notamment a un traitement hormonal substitutif de la 
menopause, soit de 3 a 7 jours, 

35 6 - qui presente un grammage adequat aux criteres de flux et 
d'adhesion. 

L' invention a done pour objet une matrice polymere 
adhesive appliquee a un dispositif destine a 1 ' administration 
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transdermique d'un progestomimetique caracterisee en ce que 
cette irtatrice est constituee d'une ou des couches successives 
suivantes : 

- eventuellement une couche (1), dite d'ancrage, constituee 
5 d'un polymere silicone, 

- une couche (2), constituee d'un polymere silicone charge en 
Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 
quement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3), dite d'adhesion, constituee 
10 d'un polymere silicone. 

La Trimegestone est un puissant progestomimetique decrit 
dans le brevet Europeen EP-0007823. 

On entend par derives pharmaceutiquement acceptables, 
les esters en position 21 de la Trimegestone, le reste du 
15 groupement ester renfermant de 1 a 12 atomes de carbone. II 
s'agit notamment du derive 17beta- ( 2-acetoxy-l-oxo propyl) 
estra-4 , 9-dien-3-one (21S) . II peut s'agir egalement des 
groupements 2-acyloxy suivants : isopropionyloxy , propio- 
nyloxy, butyryloxy, isobutyryloxy , valeryloxy, isovaleryloxy , 
20 oxalyloxy, succinyloxy, pivaloyloxy, undecanoyloxy , benzoyl- 
oxy. Ces esters sont notamment prepares par action d'acides 
ou d' anhydrides carboxyliques aliphatiques ou aromatiques 
renfermant de 1 a 12 atomes de carbone sur la Trimegestone, 
Les esters de la Trimegestone, dont le reste ester 
25 renferme 1 atome de carbone ou de 3 a 12 atomes de carbone, 
sont egalement objet de la presente invention. 

Parmi les nombreux polymeres connus de l'homme du 
metier, susceptibles de contenir un progestomimetique tel que 
la Trimegestone, la demanderesse a determine que seul un 
30 polymere silicone permet de repondre aux conditions de stabi- 
lity, de flux et d'adhesion requises. 

On entend par polymere silicone, un reseau de chaines 
polydimethylsiloxane (P. D.M.S. ) . 

Deux types de polymeres peuvent etre utilises, l'un au 
3 5 pouvoir adhesif instantane fort ("high tack") et notamment le 
BIO-PSA® 7-4301), l'autre au pouvoir adhesif instantane moyen 
("medium tack M ) et notamment le BIO-PSA® 7-3045, 7-4201 ou 
7-4202. (Societe Dow Corning- Health Care Centre Europe). Le 



polymere silicone se presente sous la forme d'une solution 
limpide dans un solvant organique volatil a basse temperature 
tel que 1'hexane, 1' heptane, 1' acetate d'ethyle ou le tStra- 
hydrof uranne . 

5 Ces polymeres sont amino-resistants, ils ne presentent 

pas de groupements silanol acides. 

Le pouvoir adhesif est caracterise par la force de 
pelage et la force d' adhesion : ce pouvoir adhesif augmente 
lorsque l'on passe du grade "low tack" a "medium tack" puis 
10 "high tack" . Le parametre permettant de moduler cette carac- 
teristique physique est le ratio polymere/resine de silicone. 
Par pouvoir adhesif moyen on entend un rapport 40/60. 
Par pouvoir adhesif fort, on entend un rapport 45/55. 

La quantite de Trimegestone incorporee dans une matrice 
15 polymere telle que definie precedemment est de preference 

comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. Ce pourcentage correspond 
a la quantite de principe actif exprime par rapport au poids 
sec, apres evaporation du solvant, du melange. La Trimeges- 
tone se trouve alors a l'etat de suspension au sein de la 
20 matrice silicone. 

Les plastifiants ont pour but d'augmenter la valeur de 
1' adhesion instantanee. On utilise les huiles telles que 
1'huile de silicone ou les Cetiols tels que le Cetiol® S 
(dioctylcyclohexane) . II s'agira tout particulierement 
25 d'huile de silicone haute viscosite. II s'agit de dimethyl- 
siloxane polymerise et tout particulierement d'huile de 
silicone 7-9120 de la societe DOW Corning (12000 cSt) . La 
quantite de plastifiant peut s'echelonner entre 1 et 10 % 
p/p. De preference, on choisira de 1 a 3 % p/p de plasti- 
30 fiant. 

Cette matrice silicone presente un certain nombre 
d'avantages : 

- Absence de promoteur d' absorption, 

- La Trimegestone est bien stabilisee chimiquement dans le 
35 polymere silicone, 

- Les niveaux de flux et d' adhesion sont compatibles avec un 
traitement therapeutique, 

- Le systeme matriciel a l'avantage par rapport aux systemes 
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avec reservoir, de ne pas presenter de risque de rupture 
d'une membrane ce qui peut entrainer une surdose du principe 
actif. 

- La Trimegestone n'est pas affectee lors de la mise en 
5 oeuvre du procede de fabrication alors qu'elle est instable a 
l'humidite et a la temperature. 

Les patchs renfermant la Trimegestone tels que decrits 
precedemment permettent ainsi une diffusion du principe actif 
etale dans le temps. lis delivrent une concentration du 
10 principe actif en plateau : la concentration est stable au 

cours du temps, on n' observe pas de pic (Cf. tests de pharma- 
codynamique) . 

L' invention a plus particulierement pour objet trois 
types de matrice : 
15 1 - une matrice monocouche, 

2 - une matrice bicouche, 

3 _ une matrice tricouche qui sont decrites ci-apres. 
1 - Matrice monocouche 

L' invention a plus particulierement pour objet une 
20 matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif destine a 
1' administration transdermique d'un progestomimetique telle 
que definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
renferme une seule couche (2) constitute d'un polymere sili- 
cone charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
25 pharmaceutiquement acceptables et eventuellement en plasti- 
f iant . 

On choisit alors plus particulierement le polymere 
silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 
tane fort. II s'agira alors de BIO-PSA® high tack et notam- 
30 ment le BIO-PSA® 7-4301. 

II n'est pas necessaire d'utiliser un quelconque promo- 
teur d' absorption. 

L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 
trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 
35 constitute de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un 
pouvoir adhesif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone 
et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceutiquement accepta- 
bles et en 0 a 10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol S. 
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L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 
trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 
constituee de 96 % p/p de polymere silicone BIO-PSA high 
tack charge en 3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile 
5 de silicone. 

2 - Hatrice bicouche 

L' invention a egalement plus particulierement pour objet 
une matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif 
destine a 1 ' administration transdermique d'un progestomime- 
10 tique telle que def inie precedemment caracterisee en ce que 
cette matrice renferme deux couches successives : 

a) une premiere couche (2) , constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

15 b) une deuxieme couche (3) , couche d' adhesion, qui sera en 
contact avec la peau, egalement constituee d'un polymere 
silicone. 

En ce qui concerne la couche chargee et la couche 

d' adhesion, on choisit plus particulierement le polymere 
20 silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 

tane fort. II s'agira alors de BIO-PSA® high tack et notam- 

ment le BIO-PSA® 7-4301. 

L'ajout d'une couche d'adhesion, qui doit se trouver sur 

la peau, dans la formule bicouche, a permis d'augmenter 
25 1' adhesion, sans toutefois modifier de maniere significative 

le flux. II n'est ainsi pas necessaire d'utiliser un 

quelconque promoteur d ' absorption . 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 

la matrice bicouche precedente caracterisee en ce que 
30 a) la premiere couche, est constituee de 90 a 99 % p/p d'un 

polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 

10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

pharmaceutiquement acceptables , 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
35 silicone ayant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
la matrice bicouche precedente caracterisee en ce que 
a) la premiere couche, est constituee de 97 % p/p d'un poly- 
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mere silicone BIO-PSA® high tack, charge en 3 % p/p de Trime- 
gestone, 

b) la deuxieme couche, est egalement constitute d'un polymer 
silicone BIO-PSA® high tack, 
5 3 - Matrice tricouche 

L' invention a aussi plus particulierement pour objet un 
matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif destine a 
1' administration transdermique d'un progestomimetique telle 
que definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
10 renferme trois couches successives : 

a) une premiere couche (1), dite couche d'ancrage, constitute 
d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constitute d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

15 pharmaceutiquement acceptables, 

c) et une troisieme couche (3), couche d'adhtsion, qui doit 
se trouver sur la peau, constitute elle aussi d'un polymere 
silicone, 

L'ajout de la couche d'ancrage et de la couche 
20 d'adhtsion a permis d'augmenter 1' adhesion, sans toutefois 

modifier de maniere significative le flux. II n'est ainsi pas 
ntcessaire d'utiliser un quelconque promoteur d' absorption. 

En ce qui concerne la couche d'adhtsion, on choisit plus 
particulierement le polymere silicone adhesif commercial 

25 ayant un pouvoir adhesif instantane fort. II s'agira alors de 
BIO-PSA® high tack et notamment le BIO-PSA® 7-4301. 
En ce qui concerne la couche d'ancrage ainsi que la couche 
chargee on choisit plus particulierement le polymere silicone 
a pouvoir adhtsif instantane moyen ("medium tack") et notam- 

30 ment le BIO-PSA® 7-3045, 7-4201 ou 7-4202. 

L' invention a aussi tout particulierement pour objet la 
matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 
- la premiere couche, est constitute d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif moyen, 

35 - la deuxieme couche, est constitute de 90 a 99 % p/p de 

polymere silicone ayant un pouvoir adhtsif moyen chargt en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 



- la troisieme couche, est constitute d'un polymere silicone 
ay ant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a aussi tout particulierement pour objet la 
matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 
5 - la premiere couche est constitute d'un polymere silicone 
BIO-PSA® medium tack, 

- la deuxieme couche est constitute de 91 % p/p de polymere 
silicone BIO-PSA® medium tack charge en 9 % p/p de 
Trimegestone , 

10 - la troisieme couche est constitute d'un polymere silicone 
BIO-PSA® high tack. 

L' invention a egalement pour objet un dispositif destine 
a 1' administration transdermique d'un progestomimetique 
caracterise en ce qu'il est constitue success ivement : 

15 - d'un film de protection "backing" (a), 

- d'une matrice, chargee en Trimegestone et/ou en un ou 
plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables, telle que 
def inie precedemment , 

- d'un film protecteur pelable "release liner" (b). 

20 Les films de protections utilises sont des supports sur 

lesquels sont enduites les differentes couches constituant le 
patch pour obtenir un systeme indissociable . Ces films sont 
couramment appeles "backing". lis peuvent eventuellement etre 
opaque, dans le cas ou le principe actif est sensible a la 

2 5 lumiere. 

Parmi les films de protection, on choisit, de preference 
le Scotchpak® 1109 qui est un film qui a la couleur de la 
peau, occlusif et souple, ou le Scotchpak® 1006 (Societe 3M 
Health Care Limited) . 

3 0 Le Scotchpak® 1006 est constitue de 4 couches : 

a) une couche pigmentee couleur chair 

b) une couche d' aluminium 

c) une couche de polyethylene terephtalate 

d) une couche de polyethylene densite moyenne et d' acetate 
35 d'ethylene. 

Parmi les autre films de protections connus de l'homme 
du metier et applicables a la presente invention, on peut 
egalement citer le Hostaphan® de la gamme RN (RN23, RN25, 
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RN75 OU RE75) . 

Les films protecteurs pelables utilises sont des films 
destines a preserver la face adhesive a placer sur la peau du 
systeme transdermique apres fabrication et durant le 
5 stockage . 

Ce film est couramment appele "release liner". Parmi les 
films protecteurs pelables connus de l'homme du metier, on 
utilisera de preference un film polyester dont une des faces 
est traitee par des f luorocarbones tel que le Scotchpak 102 2 
10 (societe 3M Health Care Limited) ou un film polyester trans- 
parent Silox® B5Y/0 (societe Akrosil™) dont une des faces 
est traitee antiadherente par des silicones Bio-release de 
Dow-Corning. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
15 dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 1) : 

- un film de protection (a) , 

- une matrice monocouche (2) telle que decrite precedemment, 

- un film protecteur pelable (b) . 

20 L' invention a plus particulierement pour objet les 

dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 2) : 

- un film de protection (a) , 

- une matrice bicouche ((2) et (3)) telle que decrite prece- 

2 5 demment, 

- un film protecteur pelable (b) . 

L ' invention a plus particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 3) : 
30 - un film de protection (a) , 

- une matrice tricouche ((1), (2) et (3)) telle que decrite 
precedemment , 

- un film protecteur pelable (b) . 

A titre preferentiel les films de protection sont des 

3 5 films de protection opaque Scotchpak® 1006 et les films pro- 

tecteurs pelables sont des films protecteurs pelables 
Scotchpak® 1022. 

Ces systemes transdermiques permettent de delivrer la 
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Trimegestone avec un flux transcutane ex vivo sur peau 
humaine compris entre 0,1 et 3 |ig.cm . h 

Les dispositifs tels que decrits precedemment peuvent 
etre de forme quelconque : ronde, ovale, rectangulaire ou 
5 carree. Leur surface est comprise entre 5 et 50 cm 2 . 

La Trimegestone peut etre associee avec un estrogene. 

L' invention a ainsi egalement pour objet un dispositif 
destine a 1 ' administration transdermique d'un progestomimeti- 
que tel que defini precedemment, caracterise en ce que, en 
10 outre, il renferme une matrice chargee en estrogene, ce 

dispositif etant constitue de deux compartiments (A) et (B) . 

Parmi les estrogenes preferes on peut citer le 17-beta- 
estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 1' estra- 
diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, l'ethynyl 
15 estradiol, l'oestrone, un estrogene "d'origine equine" tel 
que le Premarin®, ou une combinaison de ces composes. 

L' invention a plus specialement pour objet le dispositif 
tel que decrit precedemment caracterise en ce que le compose 
estrogene est 1' estradiol. 
20 L' invention a plus specialement pour objet le dispositif 

tel que decrit precedemment caracterise en ce que les deux 
compartiments (A) et (B) 

- sont supportes par le meme film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes l'un de 1' autre par un espace vide ou une 
25 barriere de 1 a 10 mm , 

- le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 
cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement acceptables, telle que decrite prece- 
demment , 

30 - le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en estrogene, 

- et chacune de ces matrices etant respect ivement recouverte 
d'un film de protection (a) et (a') identique ou different 
(figure 4) . 

35 Le compartiment (A) a une surface comprise entre 5 et 

50 cm 2 et le compartiment (B) a une surface comprise entre 
5 cm 2 et 5 0 cm 2 . 

Le film protecteur pelable supporte ainsi deux comparti- 
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ments independants (A) et (B) renfermant respectivement la 
Trimegestone et un compose estrogene. 

Une fois ce film protecteur pelable retire, on obtient 
deux patchs independants qu'il s'agira d'appliquer sur la 
5 peau ou une muqueuse de fagon a avoir une administration 

simultanee et separee de la Trimegestone et du compose estro- 
gene. On peut egalement prevoir un ou plusieurs moyens de 
fixation entre les deux compartiments (A) et (B) afin que les 
deux patchs demeurent solidaires une fois le film protecteur 
10 pelable retire. 

La matrice polymere renfermant le compose estrogene est 
choisie parmi des polymeres du commerce et/ou connus de 
1'homme du metier. II s'agit notamment des polymeres ou 
copolymeres constitues par un reseau de chaines 
15 polyisobutylene ou polyacrylique , les copolymeres d' ethylene 
et d' acetate de vinyle (EVA) ou encore les polymeres sili- 
cone. Le cas echeant on peut ajouter a ces polymeres, un 
polymere hydrophile et/ou un promoteur d ' absorption et/ou un 
plastifiant et/ou d'autres additifs connus de 1'homme du 
20 metier permettant d'ameliorer les criteres de flux, d' adhe- 
sion et de stabilite des systemes transdermiques . 

Cette matrice peut etre mono ou multicouches . II peut 
egalement s'agir d'un systeme a reservoir. 

L'espace vide permettant de separer les deux comparti- 
25 ments peut etre compris entre 1 et 10 mm. II est de prefe- 
rence compris entre 2 et 4 mm. 

On entend par barriere, un separateur physique constitue 
d'un mater iau adapte. Sa largeur est definie par rapport a 
son efficacite a stopper la diffusion et par le procede de 
30 fabrication. Sa largeur peut etre comprise entre 1 et 10 mm. 
Elle sera de preference comprise entre 1 et 3 mm. 

Lorsque le compose estrogene est 1' estradiol, la matrice 
chargee est pref erentiellement une matrice monocouche consti- 
tute d'un melange d'acrylate de 2-ethylhexyle et d'acetate de 
35 vinyle, charge en estradiol a laquelle on adjoint eventuelle- 
ment un polymere hydrophile. II s'agira alors tout particu- 
lierement du copolymere Gelva® 737 renfermant 72 % de 2- 
ethylhexylacrylate et 28 % de viny lacetate. Le polymere 
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hydrophile sera de preference la polyvinylpyrrolidone . II 
s'agira tout particulierement du Kollidon® 3 0 ou 9 OF. 

La quantite d' estradiol incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est de preference 
5 comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment presentant les 
caracteristiques suivantes : 
B I PATCH 1 constitue 
10 - d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a) , et constitute de 

15 polymere silicone charge en Trimegestone et/ou en un ou 
plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables, et even- 
tuellement en plastifiant, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constitute d'un 

2 0 copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 
le, charge en estradiol, et eventuellement en polymere hydro- 
phile. 

B I PATCH 2 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
25 partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 

vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a), 

a) la premiere couche, etant constitute d'un polymere sili- 
30 cone charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constitute d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
35 recouverte d'un film de protection (a'), et constitute d'un 

copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 
le, charge en estradiol et eventuellement en polymere hydro- 
phile. 
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L' invention a tout particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant : 
BIPATCH la constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 

5 partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compart iment (A) renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection opaque (a) et constitute 
de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir adhe- 

10 sif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un 
ou plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 
10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol S, 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection (a') et constitute de 60 a 

15 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d'estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon®. 
BIPATCH 2a constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 

20 vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constitute de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort, charge en 1 

25 a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constitute d'un polymere silicone ayant un pouvoir 
adhesif fort, 

30 - et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a') et constitute de 60 a 
99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d'estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon® 90F. 
Ce "bipatch" permet : 

35 - de reunir dans une meme entite la Trimegestone et un com- 
pose estrogene devant etre administres de maniere simultanee, 
separee et etalee dans le temps pour le traitement hormonal 
substitutif de la menopause et en particulier dans la preven- 
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tion ou le traitement de l'osteoporose, 

- de regler les problemes de difference de stabilite des 
principes actifs au sein des polymeres employes pour les cou- 
ches chargees : la Trimegestone n'est pas stable dans la 

5 matrice employee pour 1' estradiol, 

- d'administrer chaque principe act if dans les conditions 
optimum pour obtenir un flux transcutane pharmaceutiqueroent 
acceptable et evite toute interaction d'un compose avec la 
matrice de 1' autre compose, 

10 - de repondre aux prescriptions requises en matiere de doses 
et du jour d' administration de l'un et 1' autre principe actif 
(predosage) , tout en evitant 1' achat et la manipulation de 
deux patchs individuels. 

Dans le cadre d'une association estro-progestative, ce 

15 dernier point est particulierement important pour le traite- 
ment de hormonal substitutif de la menopause et en particu- 
lier la prevention ou le traitement de l'osteoporose ou pour 
un traitement contraceptif . 

II presente en outre les avantages suivants : en appli- 

20 quant sur le meme film protecteur pelable deux matrices 
independantes , on peut aisement : 

- optimiser de maniere independante les formulations renfer- 
mant les principes actifs (choix du polymere support, choix 
d'un promoteur d ' absorption , choix du polymere hydrophile, 

25 choix d'un plastif iant, optimisation du grammage) , en fonc- 
tion des criteres d'adhesion et de flux desires, 

- optimiser de maniere independante les concentrations des 
principes actifs en fonction de criteres de stabilite, de 
flux transcutanes desires ainsi que des doses prescrites, 

30 - obtenir des compart iments ayant des tailles identiques ou 
differentes, ceci par un procede de fabrication simple. 

La technique de fabrication des systemes transdermiques 
objet de 1' invention est l'enduction. Le principe general est 
le suivant : 

35 On melange une solution de polymere silicone dans un 

solvant organique apolaire tel que 1' heptane avec le principe 
actif et tout autre additif, et on obtient une suspension ou 
une solution d'adhesif (2) que l'on etale (enduction) sur un 



film protecteur pelable ou un film de protection (backing) . 
Apres eventuellement une pre-evaporation sous hotte aspirante 
a temperature ambiante, le film est seche a une temperature 
comprise entre 40°C et 100°C jusqu'a evaporation complete du 
5 solvant. On reitere ce type d' operation dans un ordre appro- 
prie en fonction du nombre de couches desirees puis on de- 
coupe le systeme transdermique en pastilles, appelees patchs, 
les surfaces des ces patchs pouvant aller de 1 a 50 cr. On 
entend par solution d'adhesif (1) ou (3) des solutions de 
10 polymere silicone dans un solvant organique apolaire tel que 
1 'heptane non chargees en principe actif. 

Le patch "monocouche" peut etre prepare de la fa?on 
suivante : 

1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
15 (b) , une solution de couche adhesive (2) dans l'heptane 

chargee en Trimegestone et eventuellement en plastifiant, 
puis on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b) " sur un film 

20 de protection (a) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm £ a 50 cm • 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il ren- 
ferme (figure 1) : 
25 - un film de protection (a) 

- une couche adhesive (2) chargee en Trimegestone et even- 
tuellement en plastifiant, 

- un film protecteur pelable (b) . 

Le procede de fabrication peut egalement s'operer ainsi 
30 1 - on depose prealablement sur un film de protection (a) , 
une solution de couche adhesive dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone et eventuellement en plastifiant (2) , puis on 
seche , 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

35 "couche adhesive (2) /film de protection (a) " sur un film pro- 
tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm 6 a 50 cm . 
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Le patch "bicouche" peut etre prepare de la fa<?on 
suivante : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
5 adhesive (3) dans 1' heptane, puis on seche, 

b) sur un film protecteur pelable provisoire (b'), une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 

2 - on- ef fectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

10 "couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ f ilm protecteur 
pelable provisoire (b' ) " sur l'ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b)", 

3 - on ef fectue un pelage du film protecteur provisoire (b'), 

4 - on ef fectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
15 "couche adhesive (2) /couche adhesive (3) /film protecteur 

pelable (b) " sur un film de protection (a), 

5 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 
20 renferme (figure 2) : 

- un film de protection (a) , 

- une couche adhesive chargee en Trimegestone (2) , 

- une couche d' adhesion entre la couche chargee et le film 
protecteur pelable (3) , 

25 - un film protecteur pelable (b) . 

Le patch "tricouche" peut etre prepare de la facpon 
suivante : 

1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
30 provisoire (b' ) , une solution de couche adhesive (1) dans 

l'heptane, puis on seche, 

b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b"), une solution de couche adhesive (2) dans 
l'heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 

35 c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

(b) , une solution de couche adhesive (3) dans 1' heptane, puis 
on seche, 

2 - on ef fectue une operation de colaminage de 1' ensemble 



"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (b')" 
sur un film de protection (a) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

5 "couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 
pelable provisoire (b")" sur l'ensemble "couche adhesive 
(l)/film de protection (a)" , 

5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b") , 

6 - on effectue enfin une derniere operation de colaminage du 
10 systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 

l'ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 
protection (a)". 

7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm* a 50 cm . 
15 on obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 

renferme (figure 3) : 

- un film protecteur pelable (b) , 

- une couche d' adhesion entre le film de protection et la 
couche chargee (3), 

20 - une couche adhesive chargee en Trimegestone (2) , 

- une couche d' adhesion entre la couche chargee et le film de 
protection (couche d'ancrage) (1) , 

- un film de protection (a) . 

Le dispositif "bipatch" permettant 1 ' administration 
25 transdermique de la Trimegestone associee a un estrogene tel 
que decrit precedemment peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : 

Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (A) 

30 1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs, 
sur le film de protection (a) , 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de l'ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/ f ilm protecteur (a)" cor- 

35 respondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a)" sur un 
film protecteur pelable (b'), 
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2 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm'. 

Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
part iment (B) 

1 - on enduit la couche polymer e adhesive chargee en compose 
5 estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 

qu'un polymere hydrophile, un promoteur d'absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/ f ilm protecteur (a')" corres- 

10 pondant au compartiment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/f ilm protecteur (a')" sur film 
protecteur pelable (b'), 

2 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm . 

15 Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/film protecteur (a)" sur un film protecteur pelable 

20 (b), 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b") du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "estro- 
gene/f ilm protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 

2 5 precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 
avoir introduit une barriere entre les deux compartiments (A) 
et (B). 

On obtient ainsi le "bipatch" caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 4) : 
30 - un film protecteur pelable (b) , 

- un compartiment (A) constitue d'une matrice chargee en tri- 
megestone telle que definie precedemment et recouverte d'un 
film protecteur (a) 

- un compartiment (B) constitue d'une matrice chargee en un 
35 compose estrogene et recouverte d'un film protecteur (a'), 

les deux compartiments etant separes l'un de 1 ' autre par un 
espace vide ou une barriere de 1 a 10 mm. 

L' ensemble de ces procedes peut s'appliquer egalement 
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aux esters de la Trimegestone tels que definis precedemment. 

Ces differents procedes sont dans tous les cas mo ins 
coQteux que les procedes de fabrication des systemes a reser- 
voir. Ce sont des procedes simples a mettre en oeuvre et qui 
5 necessitent des temps de sechage assez courts. De preference, 
les sechages s'effectuent a 60 °C pendant 15 mn. 

Le sechage est realise en continu en procede industriel. 
Les conditions de fabrication sont les suivantes : 
segment I : 35°C, segment II : 50°C, segment III : 60°C et 

10 segment IV : 80°C. 

Le procede de fabrication du patch monocouche est parti- 
culierement simple car d'une part il n'y a qu'une seule 
couche, ensuite il n'y pas de perte en film de transfert 
necessaires lors des operations de colaminage et enfin une 

15 simplification des reglages par rapport a un colaminage. II 
est peu couteux pour les raisons citees plus haut, mais 
encore car il permet une grande rapidite de fabrication et il 
necessite moins de matiere premiere (Trimegestone et exci- 
pients) . Le procede de fabrication du patch bicouche presente 

2 0 l'avantage par rapport au monocouche de ne pas necessiter 
1'apport d'un agent plastifiant. 

La Trimegestone possede une tres bonne affinite vis-a- 
vis du recepteur de la progesterone (6 a 7 fois celle de la 
progesterone) . II presente par ailleurs une tres faible 

25 affinite vis-a-vis du recepteur androgene et aucune affinite 
vis-a-vis du recepteur estrogene (<0,02). Les etudes in vivo 
ont confirme les etudes in vitro. La Trimegestone est un 
puissant progestomimet ique denue d'activite mineralocorti- 
coide, androgene, glucocorticoide , antiglucocortico Ide et 

30 estrogene. Par contre elle presente une activite antimine- 
ralocorticoide et antiandrogene . La Trimegestone sous forme 
patch presente ainsi un grand interet en therapeutique. 

Le patch renfermant la Trimegestone selon 1' invention 
peut etre utilise dans le traitement des troubles gynecologi- 

*35 ques dus a une insuffisance luteale : 

- troubles menstruels et/ou du cycle, 

- dysmenorrheas, 

- syndrome premenstruel , 
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- mastodynie, mastopathie, 

- hemorragies f onctionnelles 

- menorragies des f ibromes, 

- hyperplasie endometriale, 

5 - troubles de la premenopause, 

- endometriose, 

- troubles de la menopause, 

- contraception, 

- dystrophies ovariennes par mise au repos des ovaires, 
10 - le traitement des tumeurs et de 1' uterus. 

En association avec un estrogene tel que 1' estradiol, le 
progestatif Trimegestone manifeste une forte activite anti- 
estrogene au niveau de 1 ' uterus tout en ne manifestant aucune 
activite antiestrogene au niveau osseux. L' association 

15 estrogene/Trimegestone selon 1' invention trouve done une 
application dans le traitement hormonal substitutif de la 
menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de l'osteoporose. 

Parmi les estrogenes preferes on peut citer le 17-beta- 

20 estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 1 'estra- 
diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, l'ethynyl 
estradiol, l'oestrone, 1' estrogene "d'origine equine" tel que 
le Premarin®, ou une combinaison de ces composes. 

L'osteoporose, quand a elle, est une pathologie qui se 

25 caracterise par une reduction quantitative et qualitative du 
tissu osseux, suffisante pour entralner des fractures verte- 
brales ou per ipheriques , ce de fagon spontanee ou a 1' occa- 
sion de traumatismes minimes. Bien que cette affection soit 
d'origine multif actor ielle , e'est la menopause qui, chez la 

3 0 femme, constitue le facteur preponderant de la perte osseuse 
ou osteopenie. 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
modification de 1 ' architecture de l'os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
3 5 risque fracturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 

apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
65 ans. 
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Dans un but therapeutique, la carence hormonale post- 
menopausique peut etre compensee par une hormonothferapie 
substitutive ou l'estrogene joue un role majeur en preservant 
le capital osseux. Mais 1 ' estrogenotherapie au long cours 
5 s ' accompagne parfois d' effets indesirables sur l'appareil 
genital (hyperplasia endometriale, tumeurs mammaires •••)/ 
qui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 
tion. II convient des lors d'associer a l'estrogene, un 
progestatif qui soit capable de s'opposer aux effets secon- 

10 daires de l'estrogene sur les cibles genitales tout en main- 
tenant son action benefique sur le tissu osseux. Des associa- 
tions de ce type sont deja connues et sont decrites par 
exemple dans les brevets ou les demandes de brevet suivants 
EP-0136011, US5208225, US5108995, EP-474374, DE4019670. Elles 

15 presentent toutefois un important inconvenient dC a la multi- 
plicity des activites des progestatifs utilises dans les 
associations et notamment a leurs effets androgenes. 

L' association ne presente pas cet inconvenient. En effet 
la trimegestone qui appartient a la classe des progestatifs 

20 norpregnane, est pratiquement denuee de toute activite andro- 
gene, ce qui entraine une bonne tolerance metabolique. 

Ij' association estrogene/Trimegestone selon 1 ' invention 
trouve egalement son application a titre de contraceptif . 
L'estrogene sera alors tout particulierement 1 ' ethynylestra- 

25 diol. 

L' invention a done pour objet le dispositif tel que 
decrit precedemment pour son utilisation, dans un procede de 
delivrance, soit de la Trimegestone et/ou un ou plusieurs 
derives pharmaceutiquement acceptable soit de la Trimegestone 

30 associee a un estrogene, a un patient par application de la 
ou des matrices du dispositif a la peau ou a une muqueuse 
dudit patient. 

Les exemples de traitement ci-dessous illustrent 
1' invention sans toutefois la limiter. 

35 1) Trimegestone seule : 
Traitement a 

Un premier patch peut etre applique du 16eme au 18eme 
jour du cycle, un second patch du 19eme au 21eme jour du 
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cycle et un troisieme patch du 22eme au 25eme jour du cycle, 
soit 10 jours par cycle. 
Traitement b 

Un premier patch peut etre applique du Seme au 8eme jour 
5 du cycle, un second patch du 9eme au 12 erne jour du cycle, un 
troisieme patch du 13eme au 16eme jour du cycle, un quatrierae 
patch du 17eme au 21eme jour du cycle, un cinquieme patch du 
22eme au 25eme jour du cycle, soit 21 jours par cycle. 

Un traitement en continu de la Trimegestone peut aussi 
10 etre utilise. 

2) Trimegestone associee avec 1' estradiol 

Dans le cadre d'un traitement hormonal substitutif de la 
menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de l'osteoporose. L' estradiol peut se trouver sous la 
15 forme comprime ou sous la forme patch. 

Administration de la Trimegestone en sequentiel et de 
1' estradiol en continu : 

Traitement a 

20 Administration de 1' estradiol en continu (cycles de 28 

jours sans interruption entre les cycles) a une dose de 25 a 
200 par jour et de la Trimegestone les 14 derniers jours 
de chaque cycle de 2 8 jours, a une dose de 0,05 a 2,5 mg par 
jour. 

25 

Traitement b 

Administration de 1' estradiol 28 jours par mois a une 
dose de 25 a 200 M9 par jour et de la Trimegestone les 14 
derniers jours de 1 ' administration de 1' estradiol a une dose 
30 de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est arrete 2 a 3 
jours par mois a la fin de chaque cycle de 28 jours. 

Traitement c 

Administration de l'estradiol 28 jours par mois a une 
35 dose de 25 a 200 Mg par jour et de la Trimegestone les 14 

premiers jours de 1 ' administration de l'estradiol a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour. Le traitement est administre soit 
sans interruption entre chaque cycle de 28 jours, soit avec 
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interruption de 2 a 3 jours par mois a la fin de chaque 
cycle. 

Traitement d 

5 Administration de 1' estradiol 25 jours par mois a une 

dose de 25 a 200 fJLg par jour et de la Trimegestone a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour pendant les 11 a 14 derniers jours 
de 1' administration de 1' estradiol. Le traitement est arrete 
5 a 6 jours a la fin de chaque cycle de 25 jours. 
10 Administration en continu de la Trimegestone et de 1' estra- 
diol 

Administration continue de 1' estradiol a une dose de 25 
a 2 00 par jour et du patch trimegestone a une dose de 0,05 
a 2,5 mg par jour. II n'y a pas d' interruption de traitement. 

15 3) Trimegestone associee a 1 ' ethynylestradiol 

Dans le cadre d'un usage a titre de contraceptif . 

On administre 1 ' association en continu du patch 
Trimegestone et de 1 ' ethyny lestradiol de 21 a 28 jours par 
cycles. Ce traitement necessite ainsi 1 ' application succes- 

2 0 sive de 3 a 8 patchs de Trimegestone et la prise de 1' ethyny 1 
estradiol de 21 a 28 jours/ cycle notamment sous forme de 
patch ou de comprimes. 

Des exemples de patchs selon 1 ' invention figurent ci- 
apres dans la partie experimentale. Les exemples suivants 

25 illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE l : 

Patch monocouche renfermant la Trimegestone 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 /xm 
d'epaisseur (a), 

30 - Une couche de 94 % p/p de polymere silicone BIO-PSA high 
tack charge en 3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile 
de silicone, de 50 a 60 tim d'epaisseur (2) , 

- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 
d'epaisseur (b) . 

35 ce patch a une surface de 20 cm 2 et delivre ex vivo de 

0,80 ± 0,54 jug-h -1 . cm~ 2 de Trimegestone (voir figure 1). 
On a prepare les matrices suivantes : 
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EXEMPLE la : (matrice monocouche) 
Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 60 g/m 2 
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Composants 


% P/P 


mg/ patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
96 
1 


3,6 
115,2 


Total 


100 


120 


EXEMPLE lb : ( matrice monocouche) 
Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 60 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
94 
3 


3,6 
112,8 
3,6 


Total 


100 


120 


EXEMPLE lc : (matrice monocouche) 
Surface du patch 20 cm 2 , Grammage 60 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
92 
5 


3,6 
110,4 
6,0 


Total 


100 


120 


EXEMPLE Id : 

Surface du patch 20 cm 2 , Grammage 40 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
94 
3 


2,4 
75,2 
2,4 


Total 


100 


80 
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EXEMPLE le : 

Surface du patch 20 cm 2 , Grammage 80 g/m 



Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 

BIO-PSA® 7-4301 

Huile de silicone 7-9120 


3 
94 
3 


4,8 
150,4 
4,8 


Total 


100 


160 


EXEMPLE If : (matrice monocouche) 
Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 4 0 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 
Cetiol® S 


3 
94 
3 


2,4 
75,2 
2,4 


Total 


100 


80 


EXEMPLE lcr : (matrice monocouche) 

Surface du patch 20 cm 2 , Grammage 60 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 
Cetiol® S 


3 
94 
3 


3,6 
112 , 8 
3,6 


Total 


100 


120 


EXEMPLE Ih : (matrice monocouche) 

Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 4 0 g/m 2 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 
Cetiol® S 


3 
94 
3 


4,8 
150, 4 
4,8 


Total 


100 


160 



EXEMPLE 2 : 

Patch bicouche renf rmant la Trimegestone 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 /xm 
d'epaisseur (a) 

5 - Une couche de 97 % p/p de polymere silicone BIO-PSA® high 
tack charge en 3 % p/p de Trimegestone, de 50 a 60 |im d'e- 
paisseur (2) , 

- Une couche d' adhesion BIO-PSA® high tack de 65 d'epais- 
seur (3) , 

10 - Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 

d'epaisseur (b) . 

Ce patch a une surface de 20 cm 2 et delivre ex vivo 1,29 

± 0,45 Mg-h" 1 . cm" 2 de Trimegestone (voir figure 2). 

On a prepare la matrice suivante : 
15 EXEMPLE 2a : (Matrice bicouche) 

Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 60 + 30 g/m 2 



Couche 


Composants 


% p/p 


mg/ patch 


Matrice chargee 


Trimegestone 


3 


3,6 




BIO-PSA® 7-4301 


97 


116,4 


Couche d' adhesion 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


60 


a la peau 










Total 




180 



EXEMPLE 3 : 

25 On a prepare le patch "tr icouche" suivant : 

Ce patch est constitue successivement des couches suivantes : 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 
d'epaisseur (a), 

- Une couche d'ancrage BIO-PSA® medium tack d' environ 3 3 
30 d'epaisseur (1), 

- Une couche de polymere silicone BIO-PSA® medium tack (91 % 
p/p) charge en Trimegestone (9 % p/p) de 50 a 60 d'epais- 
seur ( 2 ) , 

- Une couche d' adhesion BIO-PSA® high tack d' environ 65 
35 d'epaisseur (3), 



- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 
d'epaisseur (to). 

Ce patch a une surface de 20 cm 2 et delivre ex vivo 
0,59 ± 0,33 M9-h" 1 .cm" 2 de Trimegestone (voir figure 3). 
5 On a prepare la matrice suivante : 
EXEMPLE 3a : (Matrice tricouche) 

Surface du patch 2 0 cm 2 , Grairanage 3 0,5 + 61,5 + 65 g/m 2 



Couche 


Composants 


% p/p 


mg/ patch 


Couche d'ancrage 


BIO-PSA® 7-4201 


100 


61 


Matrice chargee 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4201 


9 
91 


11, 07 
111,93 


Couche d' adhesion a 
la peau 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


130 




Total 




314 
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Exeinple 4 : 

Patch renferxnant la Trimegestone associee a 1' estradiol 

BIPATCH lb (cf figure 4) 
20 Ce bipatch comporte les caracter istiques suivantes : 

- un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 1022 d' environ 
70 d'epaisseur, caracterise en ce qu'il supporte les deux 
compartiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un 
espace vide de 2 a 4 mm 

25 - le compart iment (A) renfermant une matrice monocouche 

d' environ 60 y.m d'epaisseur, recouverte d'un film de protec- 
tion opaque (a) Scotchpak® 1006 d' environ 70 d'epaisseur 
et constitute de 96 %.p/p de BIO PSA® high tack chargee en 
3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile de silicone 

30 (7-9120, 12000 cSt) . Le grammage est egal a 60 g/m , 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche, 
d' environ 76 jxm d'epaisseur recouverte d'un film de protec- 
tion (a') Scotchpack® 1109 d'environ 34 /im d'epaisseur ou 
Hostaphan® RN23 et constitute de 73 % p/p de Gelva® 737 

35 charge en 2 % p/p d'estradiol et en 25 % p/p de Kollidon 
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90F. Le grammage est egal a 80 q/m . 
BIFATCH 2b 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 

- un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 102 2 caracterise 
5 en ce qu'il supporte les deux compartiments (A) et (B) , 

separes l'un de 1' autre par un espace vide de 2 a 4 nun 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) Scotchpak 1006 , 

a) la premiere couche, chargee en 3 % p/p de Trimegestone, 
10 etant constituee de 97 % p/p d'un polymere silicone BIO PSA® 

high tack, 

b) la deuxieme couche, couche d'adhesion a la peau, etant 
constituee d'un polymere silicone BIO PSA® high tack. 

Le graitunage total est alors egal a 90 g/m 2 , 
15 - et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a') Scotchpak® 1109 ou 
Hostaphan® RN23 constituee de 73 % p/p d'une couche Gelva® 
737 charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon 
90F. Le grammage est egal a 80 g/m 2 . 
2 0 Tests sur la structure du patch 

Les patchs suivants ont ete fabriques : 

(I) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 3 % p/p de 
trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,82 ± 

1,77 g/m 2 , grammage de la couche d'adhesion = 29,76 ± 
25 3,67 g/m 2 . 

(II) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
de trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,16 ± 
2,77 g/m 2 , grammage de la couche d'adhesion = 29,72 ± 

3,31 g/m 2 . 

30 (III) Un patch tricouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
de trimegestone. 

(IVa) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 61,1 ± 2,5g/m 2 (avec un plas- 
tifiant : 1 % p/p d'huile de silicone) . 
35 (IVb) Un patch monocouche selon 1' invention, renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 59,1 ± 0,9 g/m 2 (avec un 
plastifiant : 1 % p/p de Cetiol® S) . 

(IVc) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
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p/p de trimegestone, grammage = 42,9 ± 3,0 g/m 2 (sans plasti- 
f iant) . 

(IVd) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 63,0 ± 3,83 g/m (sans 
5 plastif iant) • 

Test d' adhesion : 
Principe : 

Le travail d' adhesion instantanee est apprecie par mise en 
contact d'un patch (surface = 5 cm 2 ) avec une surface en 
10 acier (1 cm 2 ) dans des conditions de pression connue (force 
de compression : 5 N, duree 60 s) et par mesure de l'energie 
necessaire a la separation des deux surfaces. Cette mesure 
permet de comparer differentes formules ou de suivre devolu- 
tion de 1' adhesion en fonction du temps- 



Type de patch 


Travail d' adhesion 
(N.m) x 10" 3 


(I) bicouche 3 % 


56,4 ± 5,0 


(II) bicouche 9 % 


52,1 ± 4,2 


(III) tricouche 9 % 


49,4 ± 7,5 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


33,5 ± 1,6 


(IVb) monocouche 3 % + 1 % 
cetiol® S 


31,1 ± 2,0 


(IVc) monocouche 3 % (G~40 g/m 2 ) 


10,2 ± 1,7 


(IVd) monocouche 3 % (G=*60 g/m 2 ) 


35,6 ± 2,6 



En ce qui concerne le patch bicouche ou tricouche, la 
charge en principe actif contenu dans la matrice chargee ne 
modifie pas 1' adhesion instantanee. 
3 0 La presence d'une ou de deux couches d'adhesif sur la matrice 
chargee ameliore nettement 1' adhesion instantanee. 
Flux transcutane ex vivo : 
Principe : 




Un fragment de peau est installe sur une cellule pour 
passage transcutane, type cellule de Franz. Le systeme trans- 
dermique est colle sur la peau, cote stratum corneum. Le 
principe actif est libere par le systeme transdermique, 
5 franchit la barriere cutanee et est recupere dans le milieu 
recepteur. La quantite de principe actif est alors dosee & 
intervalle de temps regulier. 
Methode : 

Les fragments de peaux proviennent de chirurgie estheti- 

10 que (sein ou abdomen) . 

La peau est conservee a 4°C dans un liquide de survie 
jusqu'a decoupe. Apres elimination de la graisse sous-cuta- 
nee, la peau est dermatomee a 300 d'epaisseur, puis 
conservee a -30°C jusqu'a utilisation* 

15 La peau est installee sur le compart iment recepteur de 

la cellule, II est necessaire de laisser la peau et le milieu 
recepteur s'equilibrer pendant 15 heures environ. Le patch 
est alors place sur la peau. Le passage transcutane du prin- 
cipe actif est suivi par le dosage de la Trimegestone dans le 

2 0 milieu recepteur. 



Type de patch 


Flux ( 10" 6 . g . h" 1 . cm" 2 ) 


(I) bicouche 3 % 


1,29 ± 0,45 


(II) bicouche 9 % 


1,07 ± 0,75 


(III) tricouche 9 % 


0,59 ± 0,33 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


0,80 ± 0,54 


(IVb) monocouche 3 %+i % cetiol® S 


0, 68 ± 0,22 


(IVc) monocouche 3 % (G^4 0 g/m 2 ) 


0,34 ± 0,24 


(IVd) monocouche 3 % (G-60 g/m 2 ) 


1,42 ± 0,87 



- La presence d'une couche ou de deux couches supplementaire 
ne modifie pas signif icativement le flux transcutane. 
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TEST SUR L'AFFINITE DE LA TRIMEGESTONE VIS-A-VIS DES 
RECEFTEURS HORMONAUX 

L'af finite de la Trimegestone a ete comparee avec 
d'autres progestomimetiques courants : medroxypropgesterone 
5 (MPA) , norethisterone (NE) , Promegestone (PROM) , gestodene 
(GEST) et levonorgestrel (LNOR) . Cette affinity a et6 etudiee 
sur les recepteurs hormonaux humains recombinant de la pro- 
gesterone (hPR) , androgene (hAN) , glucocorticoide (hGR) et 
estrogene (hER) . Ces recepteurs sont obtenus par surexpres- 
10 sion dans un systeme cellules d' insectes-bacullovirus SF9 
selon les methodes decrites notamment dans la demande de 
brevet Europeenne 0 629 635. Les af finite relatives de liai- 
son (ARL) sont les suivantes : 



Recept . 


ARL 


Trim. 


MPA 


NE 


PROM 


GEST 


LNOR 


hPR 


588 


298 


134 


469 


868 


323 


hGR 


13 


58 


1,4 


8 


38 


7,5 


hAN 


2,5 


36 


55 


3 


71 


58 


hER 


< 0, 02 


< 0, 02 


< 0, 15 


< 0,02 


< 0, 02 


< 0,02 
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Etude pharmacocinetique de la Trimegestone 

Apres application de 4 patchs tricouche de 20 cm" 1 (9 % 
de Trimegestone) respectivement 4 , 3 , 4 et 3 jours, la 
concentration de Trimegestone plasmatique reste stable jus- 

2 5 qu'a 1' enlevement du dernier patch avec une valeur moyenne de 
1,37 mg/ml. Le flux de Trimegestone a done une valeur moyenne 
de 0,4 mg/ jour /patch. Aucun changement n'a ete observe au 
niveau des concentrations plasmatique d' estradiol et 
d' estrone. Les concentrations plasmatiques de FSH et de LH 

30 diminuent quand a elles respectivement de 31 et 38 % apres 
14 jours d' application (effet antigonadotrope de la 
Trimegestone) . 

En conclusion, les patchs de Trimegestone selon 1' inven- 
tion appliques pendant 14 jours (1 tout les trois jours) 
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delivrent un flux constant de Trimegestone avec des concen 
trations plasmatiques de Trimegestone stables et une bonne 
tolerance locale. 
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R E VEND I CAT I ONS 



1) Matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif desti- 
ne a 1' administration transdermique d'un progestomimetique 
caracterisee en ce que cette matrice est constitute d'une ou 

5 des couches success ives suivantes : 

- eventuellement une couche (1) , dite d'ancrage, constitute 
d'un polymere silicone, 

- une couche (2) , constitute d'un polymere silicone charge en 
Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 

10 quement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3) , dite d' adhesion, constitute 
d'un polymere silicone. 

2) Matrice polymere adhesive telle que definie a la revendi- 
cation 1, caracttriste en ce qu'elle renferme une quantite de 

15 Trimegestone comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. 

3) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
ttriste en ce que cette matrice renferme une seule couche (2) 
constitute d'un polymere silicone chargt en Trimegestone 
et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceutiquement accepta- 

20 bles et eventuellement en plastifiant, 

4) Matrice polymere adhesive selon la revendication 3, carac- 
terisee en ce qu'elle est constitute de 80 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort chargt en 1 a 
10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

25 pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 10 % p/p d'huile de 
silicone ou Cetiol S. 

5) Matrice polymere adhesive selon la revendication 4, carac- 
ttriste en ce qu'elle est constitute de 96 % p/p de polymere 
silicone BIO-PSA® high tack charge en 3 % p/p de Trimegestone 

30 et en 1 % p/p d'huile de silicone. 

6) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
ttriste en ce que cette matrice renferme deux couches succes- 
sives : 

a) une premiere couche (2) , constitute d'un polymere silicone 
35 chargt en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs dtrives 

pharmaceutiquement acceptables , 

b) une deuxieme couche (3), couche d' adhesion qui sera en 
contact avec la peau, tgalement constitute d'un polymere silicone. 
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7) Matrice polymere adhesive selon la revendication 6, carac- 
terisee en ce que 

a) la premiere couche, est constitute de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 

5 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

b) la deuxieme couche, est egalement constitute d'un polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif fort, 

8) Matrice polymere adhesive selon la revendication 7, carac- 
10 terisee en ce que 

a) la premiere couche, est constitute de 97 % p/p d'un poly- 
mere silicone BIO-PSA® high tack, charge en 3 % p/p de Trime- 
gestone, 

b) la deuxieme couche, est egalement constitute d'un polymere 
15 silicone BIO-PSA® high tack. 

9) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
ttriste en ce que cette matrice renferme trois couches suc- 
cessives : 

a) une premiere couche (1) , dite couche d'ancrage, constitute 
20 d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constitute d'un polymere silicone 
chargt en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

c) et une troisieme couche (3), couche d' adhesion, qui doit 
25 se trouver sur la peau, constitute elle aussi d'un polymere 

silicone . 

10) Matrice polymere adhesive selon la revendication 9, 
caracttriste en ce que 

- la premiere couche, est constitute d'un polymere silicone 
30 ayant un pouvoir adhtsif moyen, 

- la deuxieme couche, est constitute de 90 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhtsif moyen chargt en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 

35 - la troisieme couche, est constitute d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif fort. 

11) Matrice polymere adhtsive selon la revendication 9 ou 10, 
caracttriste en ce que 



+ 
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- la premiere couche est constitute d'un polymere silicone 
BIO-PSA® medium tack, 

- la deuxieme couche est constitute de 91 % p/p de polymere 
silicone BIO-PSA® medium tack charge en 9 % p/p de 

5 Trimegestone, 

- la troisieme couche est constitute d'un polymere silicone 
BIO-PSA® high tack. 

12) Dispositif destinee a 1 ' administration transdermique d'un 
progestomimetique, caracterisee en ce qu'il est constitue 

10 success ivement : 

- d'un film de protection (a) , 

- d'une matrice telle que definie a la revendication 1 ou 2 , 

- d'un film protecteur pelable (b) . 

13) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
15 rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une des 

revendications 3 a 5 . 

14) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une des 
revendications 6 a 8 . 

20 15) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une des 
revendications 9 a 11. 

16) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que, en outre, il renferme une matrice chargee en 

25 estrogene, ce dispositif etant constitue de deux comparti- 
ments (A) et (B) . 

17) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
rise en ce que le compose estrogene est choisi parmi le 17- 
beta-estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 

30 1' estradiol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, 

l'ethynyl estradiol, l'oestrone et un estrogene "d'origine 
equine" tel que le Premarin , ou une combinaison de ces 
composes. 

18) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
35 rise en ce que le compose estrogene est choisi parmi le 17- 
beta-estradiol . 

19) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
rise en ce que les deux compartiments (A) et (B) 
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- sont supportes par le mime film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes l'un de 1' autre par un espace vide ou une 
barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 

5 cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement acceptables, telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 11, 

- le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
sive chargee en estrogene, 

10 - et chacune de ces matrices etant recouverte respectivement 
d'un film de protection (a) et (a') identique ou different. 
20) Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche telle 
15 que definie a la revendication 3, 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constitute d'un copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et 
d' acetate de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement 
en polymere hydrophile. 

20 21) Dispositif selon la revendication 19 ou 20, caracterise 
en ce que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche, telle 
que definie a la revendication 4 ou 5, 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 

25 constitute de 60 a 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % 
p/p d'estradiol et en 0 a 30 % p/p de Kollidon® 90F. 
22) Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche telle que 
30 definie a la revendication 6, 

- le compartiment (B) renferme une matrice monocouche consti- 
tute d'un copolymere d'acrylate de 2-ethylhexyle et d'acetate 
de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement en polymere 
hydrophile, 

35 23) Dispositif selon la revendication 19 ou 22, caracterise 
en ce que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche, telle 
que definie a la revendication 7 ou 8 , 
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- et le compart iment (B) renferme une ma trice monocouche 
constituee de 60 a 99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % 
p/p d'estradiol et en 0 a 30 % p/p de Kollidon® 90F. 
24) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
5 cation 12 ou 13, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
(b) , une solution de couche adhesive (2) dans l'heptane char- 
gee en Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on 
seche, 

10 2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

"couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b)" sur un film 
de protection (a) , 

3 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm . 
15 25) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 13 , caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement sur un film de protection (a), 
une solution de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on seche, 
20 2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

"couche adhesive (2) /film de protection (a)" sur un film pro- 
tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm . 
25 26) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 14, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
adhesive (3) dans 1' heptane, puis on seche 
30 b) sur un film protecteur pelable provisoire (b' ) , une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 

2 -.on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ film protecteur 

35 pelable provisoire (b') M sur 1' ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b) " , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
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"couche adhesive (2)/couche adhesive (3) /film protecteur 
pelable (b) " sur un film de protection (a) 

5 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm* a 50 cm*. 

5 27) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 15, caracterise en ce que 

1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b'), une solution de couche adhesive (1) dans 

10 1' heptane, puis on seche, 

b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b M ) , une solution de couche adhesive (2) dans 
1' heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 

c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

15 (b) , une solution de couche adhesive (3) dans 1' heptane, puis 
on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (h') u 
sur un film de protection (a) 

20 3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b' ) 
4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ film protecteur 
pelable provisoire (b")" sur l'ensemble "couche adhesive 
(l)/film de protection (a)", 

25 5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b" ) 

6 - on effectue enfin une derniere operation de colaminage du 
systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 
l'ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 
protection ( a ) " . 

30 7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm* a 50 cm*. 

28) Procede de fabrication du dispositif selon la revendica- 
tion 19, caracterise en ce que : 

35 Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au cora- 
partiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs, 
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sur le film de protection (a) , 
2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a)" cor- 
respondant au compartiment (A) , 
5 3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a)" sur un 
film protecteur pelable (b'), 
4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm . 

10 Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en compose 
estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 

15 plastifiant, sur le film de protection (a'), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/f ilm protecteur (a')" corres- 
pondant au compartiment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

20 "matrice chargee en estrogene/ film protecteur (a')" sur film 
protecteur pelable (b M ) , 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm"*. 

Etape III : pour la formation du "bipatch" 
25 1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/f ilm protecteur (a)" sur un film protecteur pelable 
(b) , 

30 3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b" ) du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "estroge- 
ne/f ilm protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 
precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 
3 5 avoir introduit une barriere entre les deux compart iments (A) 
et (B) . 

29) Dispositif selon l'une quelconque des revendications 12 a 
16, pour l'utilisation dans un procede de delivrance, soit de 
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la Trimegestone et/ou un ou plusieurs derives pharmaceutique 
ment acceptable soit de la Trimegestone associee a un estro- 
gene, a un patient par application de la ou des matrices du 
dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit patient. 
3 0) Esters en position 21 de la Trimegestone caracterises en 
ce que le reste de 1' ester renferme 1 atome de carbone ou de 
3 a 12 atomes de carbone. 
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transdermique d'un progestomimetique caracterisee en ce que 
cette matrice est constituee d'une ou des couches successives 
suivantes : 

- eventuellement une couche (1) , dite d'ancrage, constituee 
5 d'un polymere silicone, 

- une couche (2) , constituee d'un polymere silicone charge en 
Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 
quement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3), dite d'adhesion, constituee 
10 d'un polymere silicone. 

La Trimegestone est un puissant progestomimetique decrit 
dans le brevet Europeen EP-0007823. 

On entend par derives pharmaceutiquement acceptables, 
les esters en position 21 de la Trimegestone, le reste du 
15 groupement ester renfermant de 1 a 12 atomes de carbone. II 
s'agit notamment du derive 17beta- (2-acetoxy-l-oxo propyl) 
estra-4,9-dien-3-one (21S). II peut s'agir egalement des 
groupements 2-acyloxy suivants : isopropionyloxy , propio- 
nyloxy, butyryloxy, isobutyryloxy , valeryloxy, isovaleryloxy , 
20 oxalyloxy, succinyloxy, pivaloyloxy, undecanoyloxy , benzoyl- 
oxy. Ces esters sont notamment prepares par action d'acides 
ou d' anhydrides carboxy liques aliphatiques ou aromatiques 
renfermant de 1 a 12 atomes de carbone sur la Trimegestone* 
Les esters de la Trimegestone, dont le reste ester 

2 5 renferme 1 atome de carbone ou de 3 a 12 atomes de carbone, 

sont egalement objet de la presente invention. 

Parmi les nombreux polymeres connus de l'homme du 
metier, susceptibles de contenir un progestomimetique tel que 
la Trimegestone, la demanderesse a determine que seul un 
30 polymere silicone permet de repondre aux conditions de stabi- 
lity, de flux et d'adhesion requises. 

On entend par polymere silicone, un reseau de chaines 
polydimethylsiloxane (P.D.M.S. ) . 

Deux types de polymeres peuvent etre utilises, l'un au 

3 5 pouvoir adhesif instantane fort et notamment le BIO-PSA 

7-4301, 1' autre au pouvoir adhesif instantane moyen et notam- 
ment le BIO-PSA® 7-3045, 7-4201 ou 7-4202. (Societe Dow 
Corning Health Care Centre Europe) . Le polymere silicone se 
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presente sous la forme d'une solution limpide dans un solvant 
organique volatil a basse temperature tel que l'hexane, 
1' heptane, 1' acetate d'ethyle ou le tetrahydrofuranne. 

Ces polymeres sont amino-resistants, ils ne presentent 
5 pas de groupements silanol acides. 

Le pouvoir adhesif est caracterise par la force de 
pelage et la force d' adhesion : ce pouvoir adhesif augmente 
lorsque l'on passe du grade pouvoir adhesif instantane faible 
a pouvoir adhesif instantane moyen puis pouvoir adhesif ins- 

10 tantane fort. Le parametre permettant de moduler cette carac- 
teristique physique est le ratio polymere/resine de silicone. 
Par pouvoir adhesif moyen on entend un rapport 40/60. 
Par pouvoir adhesif fort, on entend un rapport 45/55. 

La quantite de Trimegestone incorporee dans une matrice 

15 polymere telle que definie precedemment est de preference 

comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. Ce pourcentage correspond 
a la quantite de principe actif exprime par rapport au poids 
sec, apres evaporation du solvant, du melange. La Trimeges- 
tone se trouve alors a l'etat de suspension au sein de la 

20 matrice silicone. 

Les plastifiants ont pour but d'augmenter la valeur de 
1' adhesion instantanee. On utilise les huiles telles que 
l'huile de silicone ou les Cetiols tels que le Cetiol® S 
(dioctylcyclohexane) . II s'agira tout particulierement 

25 d'huile de silicone haute viscosite. II s'agit de dimethyl- 
siloxane polymerise et tout particulierement d'huile de 
silicone 7-9120 de la societe DOW Corning (12000 cSt) . La 
quantite de plastifiant peut s'echelonner entre 1 et 10 % 
p/p. De preference, on choisira de 1 a 3 % p/p de plasti- 

30 fiant. 

Cette matrice silicone presente un certain nombre 
d'avantages : 

- Absence de promoteur d' absorption, 

- La Trimegestone est bien stabilisee chimiquement dans le 
35 polymere silicone, 

- Les niveaux de flux et d' adhesion sont compatibles avec un 
traitement therapeutique , 

- Le systeme matriciel a l'avantage par rapport aux systemes 



avec reservoir, de ne pas presenter de risque de rupture 
d'une membrane ce qui peut entralner une surdose du principe 
actif. 

- La Trimegestone n'est pas affectee lors de la mise en 
5 oeuvre du procede de fabrication alors qu'elle est instable a 
l'humidite et a la temperature. 

Les patchs renfermant la Trimegestone tels que decrits 
precedemment permettent ainsi une diffusion du principe actif 
etale dans le temps. lis delivrent une concentration du 
10 principe actif en plateau : la concentration est stable au 

cours du temps, on n' observe pas de pic (Cf. tests de pharma- 
codynamique) . 

L' invention a plus particulierement pour objet trois 
types de matrice : 
15 1 - une matrice monocouche, 

2 - une matrice bicouche, 

3 - une matrice tricouche qui sont decrites ci-apres. 
1 - Matrice monocouche 

L' invention a plus particulierement pour objet une 
20 matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif destine a 
1 ' administration transdermique d'un progestomimetique telle 
que definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
renferme une seule couche (2) constitute d'un polymere sili- 
cone charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
25 pharmaceutiquement acceptables et eventuellement en plasti- 
f iant . 

On choisit alors plus particulierement le polymere 
silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 
tane fort. II s'agira alors de BIO-PSA® ayant un pouvoir 
30 adhesif instantane fort et notamment le BIO-PSA 7-4301. 

II n'est pas necessaire d'utiliser un quelconque promo- 
teur d 9 absorption . 

L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 
trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 
35 constitute de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un 
pouvoir adhesif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone 
et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceutiquement accepta- 
bles et en 0 a 10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol S. 
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L' invention a tout particulierement pour objet la ma- 
trice monocouche precedente caracterisee en ce qu'elle est 
constituee de 96 % p/p de polymere silicone BIO-PSA® ayant un 
pouvoir adhesif instantane fort charge en 3 % p/p de Trime- 
5 gestone et en 1 % p/p d'huile de silicone. 
2 - Matrice bicouche 

L' invention a egalement plus particulierement pour objet 
une matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif 
destine a 1 ' administration transdermique d'un progestomime- 
10 tique telle que def inie precedemment caracterisee en ce que 
cette matrice renferme deux couches successives : 

a) une premiere couche (2) , constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

15 b) une deuxieme couche (3) , couche d' adhesion , qui sera en 
contact avec la peau, egalement constituee d'un polymere 
silicone . 

En ce qui concerne la couche chargee et la couche 
d' adhesion, on choisit plus particulierement le polymere 

20 silicone adhesif commercial ayant un pouvoir adhesif instan- 
tane fort. II s'agira alors de BIO-PSA® ayant un pouvoir 
adhesif instantane fort et notamment le BIO-PSA® 7-4301. 

L'ajout d'une couche d'adhesion, qui doit se trouver sur 
la peau, dans la formule bicouche, a permis d'augmenter 

25 l'adhesion, sans toutefois modifier de maniere significative 
le flux. II n'est ainsi pas necessaire d'utiliser un 
quelconque promoteur d ' absorption . 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
la matrice bicouche precedente caracterisee en ce que 

30 a) la premiere couche, est constituee de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 
10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
35 silicone ayant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a egalement tout particulierement pour objet 
la matrice bicouche precedente caracterisee en ce que 
a) la premiere couche, est constituee de 97 % p/p d'un poly- 
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mere silicone BIO-PSA® ayarvt un pouvoir adhesif instantane 
fort, charge en 3 % p/p de Trimegestone, 

b) la deuxieme couche, est egalement constitute d'un polymere 
silicone BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 
5 3 - Matrice tricouche 

L' invention a aussi plus particulierement pour objet une 
matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif destine a 
1' administration transdermique d'un progestomimetique telle 
que definie precedemment caracterisee en ce que cette matrice 
10 renferme trois couches successives : 

a) une premiere couche (1) , dite couche d'ancrage, constitute 
d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constitute d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

15 pharmaceutiquement acceptables, 

c) et une troisieme couche (3), couche d'adhesion, qui doit 
se trouver sur la peau, constitute elle aussi d'un polymere 
silicone. 

L'ajout de la couche d'ancrage et de la couche 
20 d'adhesion a permis d'augmenter l'adhesion, sans toutefois 

modifier de maniere significative le flux. II n'est ainsi pas 
necessaire d'utiliser un quelconque promoteur d ' absorption. 

En ce qui concerne la couche d'adhesion, on choisit plus 
particulierement le polymere silicone adhesif commercial 
25 ayant un pouvoir adhesif instantane fort. II s'agira alors de 
BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif instantane fort et notam- 
ment le BIO-PSA® 7-4301. 

En ce qui concerne la couche d'ancrage ainsi que la couche 
chargee on choisit plus particulierement le polymere silicone 
30 a pouvoir adhesif instantane moyen et notamment le BIO-PSA 
7-3045, 7-4201 OU 7-4202. 

L' invention a aussi tout particulierement pour objet la 
matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 

- la premiere couche, est constitute d'un polymere silicone 
3 5 ayant un pouvoir adhtsif moyen, 

- la deuxieme couche, est constitute de 90 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhtsif moyen charge en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs dtrivts 
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pharmaceutiquement acceptables , 

- la troisieme couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif fort. 

L' invention a aussi tout particulierement pour objet la 
5 matrice tricouche precedente caracterisee en ce que 

- la premiere couche est constituee d'un polymere silicone 
BIO-PSA ayant un pouvoir adhesif instantane moyen, 

- la deuxieme couche est constituee de 91 % p/p de polymere 
silicone BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif instantane moyen 

10 charge en 9 % p/p de Trimegestone, 

- la troisieme couche est constituee d'un polymere silicone 
BIO-PSA ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

L' invention a egalement pour objet un dispositif destine 
a 1 ' administration transdermique d'un progestomimetique 
15 caracterise en ce qu'il est constitue successivement : 

- d'un film de protection (a) , 

- d'une matrice, chargee en Trimegestone et/ou en un ou 
plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables, telle que 
definie precedemment , 

20 - d'un film protecteur pelable (b) . 

Les films de protections utilises sont des supports sur 
lesquels sont enduites les differentes couches constituant le 
patch pour obtenir un systeme indissociable . lis peuvent 
eventuellement etre opaque, dans le cas oQ le principe actif 

25 est sensible a la lumiere. 

Parmi les films de protection, on choisit, de preference 
le Scotchpak 1109 qui est un film qui a la couleur de .la 
peau, occlusif et souple, ou le Scotchpak® 1006 (Societe 3M 
Health Care Limited) . 

30 Le Scotchpak® 1006 est constitue de 4 couches : 

a) une couche pigmentee couleur chair 

b) une couche d'aluminium 

c) une couche de polyethylene terephtalate 

d) une couche de polyethylene densite moyenne et d' acetate 
35 d'ethylene. 

Parmi les autre films de protections connus de 1'homme 
du metier et applicables a la presente invention, on peut 
egalement citer le Hostaphan® de la gamme RN (RN23, RN25, 
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RN75 ou RE75) • 

Les films protecteurs pelables utilises sont des films 
destines a preserver la face adhesive a placer sur la peau du 
systeme transdermique apres fabrication et durant le 
5 stockage. 

Parmi les films protecteurs pelables connus de l'homme 
du metier, on utilisera de preference un film polyester dont 
une des faces est traitee par des f luorocarbones tel que le 
Scotchpak® 1022 (societe 3M Health Care Limited) ou un film 

10 polyester transparent Silox® BSY/O (societe Akrosil™) dont 
une des faces est traitee antiadherente par des silicones 
Bio-release de Dow-Corning. 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 

15 sivement (figure 1) : 

- un film de protection (a) , 

- une matrice monocouche (2) telle que decrite precedemment, 

- un film protecteur pelable (b) . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
20 dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 2) : 

- un film de protection (a), 

- une matrice bicouche ((2) et (3)) telle que decrite prece- 
demment, 

25 - un film protecteur pelable (b) . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
dispositifs tels que decrits precedemment renfermant succes- 
sivement (figure 3) : 

- un film de protection (a) , 

30 - une. matrice tricouche ((1), (2) et (3)) telle que decrite 
precedemment , 

- un film protecteur pelable (b) . 

A titre preferential les films de protection sont des 
films de protection opaque Scotchpak® 1006 et les films pro- 
35 tecteurs pelables sont des films protecteurs pelables 
Scotchpak® 1022, 

Ces systemes transdermiques permettent de delivrer la 
Trimegestone avec un flux transcutane ex vivo sur peau 
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humaine compris entre 0,1 et 3 /xg. cm"^ . h" 1 • 

Les dispositifs tels que decrits precedemment peuvent 
etre de forme quelconque : ronde, ovale, rectangulaire ou 
carree. Leur surface est comprise entre 5 et 50 cm 2 . 
5 La Trimegestone peut etre associee avec un estrogene* 

L' invention a ainsi egalement pour objet un dispositif 
destine a 1 ' administration transdermique d'un progestomimeti- 
que tel que defini precedemment, caracterise en ce que, en 
outre, il renferme une matrice chargee en estrogene, ce 
10 dispositif etant constitue de deux compartiments (A) et (B) . 

Parmi les estrogenes preferes on peut citer le 17-beta- 
estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 1' estra- 
diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, l'ethynyl 
estradiol, l'oestrone, un estrogene "d'origine equine" tel 
15 que le Premarin®, ou une combinaison de ces composes, 

L' invention a plus specialement pour objet le dispositif 
tel que decrit precedemment caracterise en ce que le compose 
estrogene est 1' estradiol. 

L' invention a plus specialement pour objet le dispositif 
2 0 tel que decrit precedemment caracterise en ce que les deux 
compartiments (A) et (B) 

- sont supportes par le meme film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes l'un de 1'- autre par un espace vide ou une 
barriere de 1 a 10 mm , 

25 - le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 
cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement acceptables, telle que decrite prece- 
demment, 

- le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
30 sive chargee en estrogene, 

- et chacune de ces matrices etant respectivement recouverte 
d'un film de protection (a) et (a') identique ou different 
(figure 4) . 

Le compartiment (A) a une surface comprise entre 5 et 
35 50 cm 2 et le compartiment (B) a une surface comprise entre 
5 cm 2 et 5 0 cm 2 . 

Le film protecteur pelable supporte ainsi deux comparti- 
ments independants (A) et (B) renfermant respectivement la 
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Trimegestone et un compose estrogene. 

Une fois ce film protecteur pelable retire, on obtient 
deux patchs independants qu'il s'agira d'appliquer sur la 
peau ou une muqueuse de fatpon a avoir une administration 
5 simultanee et separee de la Trimegestone et du compose estro- 
gene. On peut egalement prevoir un ou plusieurs moyens de 
fixation entre les deux compart iments (A) et (B) afin que les 
deux patchs demeurent solidaires une fois le film protecteur 
pelable retire. 

10 La matrice polymere renfermant le compose estrogene est 

choisie parmi des polymeres du commerce et/ou connus de 
l'homme du metier. II s'agit notamment des polymeres ou 
copolymeres constitues par un reseau de chaines 
polyisobutylene ou polyacry lique , les copolymeres d' ethylene 

15 et d' acetate de vinyle (EVA) ou encore les polymeres sili- 
cone. Le cas echeant on peut ajouter a ces polymeres, un 
polymere hydrophile et/ou un promoteur d'absorption et/ou un 
plastifiant et/ou d'autres additifs connus de l'homme du 
metier permettant d'ameliorer les criteres de flux, d'adhe- 

20 sion et de stabilite des systemes transdermiques . 

Cette matrice peut etre mono ou multicouches. II peut 
egalement s'agir d'un systeme a reservoir. 

L'espace vide permettant de separer les deux comparti- 
ments peut etre compris entre 1 et 10 mm. II est de prefe- 

25 rence compris entre 2 et 4 mm. 

On entend par barriere, un separateur physique constitue 
d'un materiau adapte. Sa largeur est definie par rapport a 
son efficacite a stopper la diffusion et par le procede de 
fabrication. Sa largeur peut etre comprise entre 1 et 10 mm. 

30 Elle sera de preference comprise entre 1 et 3 mm. 

Lorsque le compose estrogene est 1' estradiol, la matrice 
chargee est pref erent iellement une matrice monocouche consti- 
tute d'un melange d'acrylate de 2-ethylhexyle et d'acetate de 
vinyle, charge en estradiol a laquelle on adjoint eventuelle- 

3 5 ment un polymere hydrophile. II s'agira alors tout particu- 
lierement du copolymere Gelva® 7 37 renfermant 72 % de 2- 
ethylhexylacrylate et 28 % de vinylacetate . Le polymere 
hydrophile sera de preference la polyvinylpyrrolidone. II 
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s'agira tout particulierement du Kollidon® 3 0 ou 90F. 

La quantite d' estradiol incorporee dans une matrice 
polymere telle que definie precedemment est de preference 
comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. 
5 L' invention a tout particulierement pour objet les 

dispositifs tels que decrits precedemment presentant les 
caracteristiques suivantes : 
BX PATCH 1 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
10 partiments (A) et (B) , separes l'un de 1 ' autre par un espace 

vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a), et constitute de 
polymere silicone charge en Trimegestone et/ou en un ou 

15 plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables, et even- 
tuellement en plastifiant, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constitute d'un 
copolymere d' aery late de 2-ethylhexyle et d' acetate de viny- 

20 le, charge en estradiol, et eventuellement en polymere hydro- 
phile. 

BIPATCH 2 constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 

25 vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a), 

a) la premiere couche, etant constitute d'un polymere sili- 
cone charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

30 pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constitute d'un polymere silicone, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a'), et constitute d'un 

35 copolymere d'acrylate de 2-tthy lhexyle et d'acttate de viny- 
le, chargt en estradiol et eventuellement en polymere hydro- 
phile ♦ 

L' invention a tout particulierement pour objet les 
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dispositifs tels que decrits precedemment renfermant : 
BXPATCH la constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 

5 vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

- le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection opaque (a) et constitute 
de 80 a 99 % p/p de polymere silicone ayant un pouvoir adhe- 
sif fort charge en 1 a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un 

10 ou plusieurs derives pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 
10 % p/p d'huile de silicone ou de Cetiol® S, 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche 
recouverte d'un film de protection (a') et constitute de 60 a 
99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d'estradiol et 

15 en 0 a 30 % p/p de Kollidon®. 
BIPATCH 2a constitue 

- d'un film protecteur pelable (b) supportant les deux com- 
partiments (A) et (B) , separes l'un de l'autre par un espace 
vide ou une barriere de 1 a 10 mm, 

20 - le compartiment (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) , 

a) la premiere couche, etant constitute de 90 a 99 % p/p d'un 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort, charge en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

2 5 pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, couche d' adhesion a la peau, etant 
egalement constitute d'un polymere silicone ayant un pouvoir 
adhesif fort, 

- et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
30 recouverte d'un film de protection (a') et constitute de 60 a 

99 % p/p de Gelva® 737 charge en 1 a 10 % p/p d'estradiol et 
en 0 a 30 % p/p de Kollidon® 90F. 
Ce "bipatch" permet : 

- de reunir dans une meme entite la Trimegestone et un com- 
35 pose estrogene devant etre administres de maniere simultanee, 

separee et etalee dans le temps pour le traitement hormonal 
substitutif de la menopause et en particulier dans la preven- 
tion ou le traitement de 1 ' osteoporose, 
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- de regler les problemes de difference de stabilise des 
principes actifs au sein des polymeres employes pour les cou- 
ches chargees : la Trimegestone n'est pas stable dans la 
matrice employee pour 1' estradiol, 

5 - d'administrer chaque principe actif dans les conditions 
optimum pour obtenir un flux transcutane pharmaceutiquement 
acceptable et evite toute interaction d'un compose avec la 
matrice de 1' autre compose, 

- de repondre aux prescriptions requises en matiere de doses 
10 et du jour d' administration de l'un et 1 'autre principe actif 

(predosage) , tout en evitant l'achat et la manipulation de 

deux patchs individuels. 

Dans le cadre d'une association estro-progestative, ce 

dernier point est particulierement important pour le traite- 
15 merit de hormonal substitutif de la menopause et en particu- 

lier la prevention ou le traitement de l'osteoporose ou pour 

un traitement contraceptif . 

II presente en outre les avantages suivants : en appli- 

quant sur le meme film protecteur pelable deux matrices 
20 independantes, on peut aisement : 

- optimiser de maniere independante les formulations renfer- 
mant les principes actifs (choix du polymere support, choix 
d'un promoteur d' absorption , choix du polymere hydrophile, 
choix d'un plastifiant, optimisation du grammage) , en fonc- 

25 tion des criteres d' adhesion et de flux desires, 

- optimiser de maniere independante les concentrations des 
principes actifs en fonction de criteres de stabilite, de 
flux transcutanes desires ainsi que des doses prescrites, 

- obtenir des compart iments ayant des tailles identiques ou 
30 differentes, ceci par un procede de fabrication simple. 

La technique de fabrication des systemes transdermiques 
objet de 1' invention est l'enduction. Le principe general est 
le suivant : 

On melange une solution de polymere silicone dans un 
35 solvant organique apolaire tel que 1'heptane avec le principe 
actif et tout autre additif, et on obtient une suspension ou 
une solution d'adhesif (2) que 1'on etale (enduction) sur un 
film protecteur pelable ou un film de protection* Apres even- 



■r 
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tuellement une pre-evaporation sous hotte aspirante a tempe- 
rature ambiante, le film est seche a une temperature comprise 
entre 4 0°C et 100 °C jusqu'a evaporation complete du solvant. 
On reitere ce type d' operation dans un ordre approprie en 
5 fonction du nombre de couches desirees puis on decoupe le 
systeme transdermique en pastilles, appelees patchs, les 
surfaces des ces patchs pouvant aller de 1 a 50 cm 6 . On 
entend par solution d'adhesif (1) ou (3) des solutions de 
polymere silicone dans un solvant organique apolaire tel que 
10 1 'heptane non chargees en principe actif. 

Le patch "monocouche" peut etre prepare de la fa<?on 
suivante : 

1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
(b) , une solution de couche adhesive (2) dans 1' heptane 

15 chargee en Trimegestone et eventuellement en plastifiant, 
puis on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b) M sur un film 
de protection (a) , 

20 3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm^ a 50 cm^ . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il ren- 
ferme (figure 1) : 

- un film de protection (a) 

25 - une couche adhesive (2) chargee en Trimegestone et even- 
tuellement en plastifiant, 

- un film protecteur pelable (b) . 

Le procede de fabrication peut egalement s'operer ainsi 

1 - on depose prealablement sur un film de protection (a) , 
30 une solution de couche adhesive dans 1' heptane chargee en 

Trimegestone et eventuellement en plastifiant (2) , puis on 
seche , 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) /film de protection (a) M sur un film pro- 

35 tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 

2 2 

une surface comprise entre 5 cm 6 a 50 cm . 

Le patch "bicouche" peut etre prepare de la facpon 
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suivante : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
adhesive (3) dans 1' heptane, puis on seche, 
5 b) sur un film protecteur pelable provisoire (b'), une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans 1' heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ film protecteur 

10 pelable provisoire (b')" sur l'ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b) " , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b'), 

4 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 
"couche adhesive (2) /couche adhesive (3)/film protecteur 

15 pelable (b) " sur un film de protection (a), 

5 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm 2 a 50 cm 2 . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 2) : 
20 - un film de protection (a), 

- une couche adhesive chargee en Trimegestone (2), 

- une couche d' adhesion entre la couche chargee et le film 
protecteur pelable (3), 

- un film protecteur pelable (b) . 

25 Le patch "tricouche" peut etre prepare de la fatjon 

suivante : 

1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b'), une solution de couche adhesive (1) dans 

30 l'heptane, puis on seche, 

b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b M ) , une solution de couche adhesive (2) dans 
1 'heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 

c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

35 (b) , une solution de couche adhesive (3) dans 1'heptane, puis 
on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 
"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (b') H 
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sur un film de protection (a) , 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b' ) 

4 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/f ilm protecteur 

5 pelable provisoire (b")" sur l'ensemble "couche adhesive 
(l)/film de protection (a)", 

5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b") , 

6 - on effectue enfin une derniere operation de colaminage du 
systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 

10 l'ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 
protection (a)". 

7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm £ a 50 cm 6 . 

On obtient ainsi le patch caracterise en ce qu'il 
15 renferme (figure 3) : 

- un film protecteur pelable (b) , 

- une couche d' adhesion entre le film de protection et la 
couche chargee (3) , 

- une couche adhesive chargee en Trimegestone (2) , 

20 - une couche d' adhesion entre la couche chargee et le film de 
protection (couche d'ancrage) (1)/ 

- un film de protection (a). 

Le dispositif "bipatch" permettant 1 ' administration 
transdermique de la Trimegestone associee a un estrogene tel 
25 que decrit precedemment peut etre prepare de la maniere sui- 
vante : 

Etape I : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
30 Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs f 

sur le film de protection (a) , 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de l'ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a)" cor- 
respondant au compartiment (A) , 

35 3 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 

"matrice chargee en Trimegestone/f ilm protecteur (a)" sur un 
film protecteur pelable (b'), 

2 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm . 
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Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
part iment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en compose 
estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 

5 qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a 7 ), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/ film protecteur (a') n corres- 
pondant au compartiment (B) , 

10 3 - on effectue une operation de colaminage de 1 'ensemble 

"matrice chargee en estrogene/ f ilm protecteur (a')" sur film 
protecteur pelable (b'), 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm 2 . 
Etape III : pour la formation du "bipatch" 
15 1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b'> du 
patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/film protecteur (a)" sur un film protecteur pelable 
(b) , 

20 3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b" ) du 
patch obtenu a 1' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "estro- 
gene/film protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 
precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 
25 avoir introduit une barriere entre les deux compartiments (A) 
et (B) . 

On obtient ainsi le "bipatch" caracterise en ce qu'il 
renferme (figure 4) : 

- un film protecteur pelable (b) , 

30 - un compartiment (A) constitue d'une matrice chargee en tri- 
megestone telle que definie precedemment et recouverte d'un 
film protecteur (a) 

- un compartiment (B) constitue d'une matrice chargee en un 
compose estrogene et recouverte d'un film protecteur (a'), 

3 5 les deux compartiments etant separes l'un de 1 ' autre par un 
espace vide ou une barriere de 1 a 10 mm. 

L' ensemble de ces procedes peut s'appliquer egalement 
aux esters de la Trimegestone tels que definis precedemment. 



18 

Ces differents procedes sont dans tous les cas moins 
covlteux que les procedes de fabrication des systemes a reser- 
voir. Ce sont des procedes simples a mettre en oeuvre et qui 
necessitent des temps de sechage assez courts. De preference, 
5 les sechages s'effectuent a 60 °C pendant 15 mn. 

Le sechage est realise en continu en procede industriel. 
Les conditions de fabrication sont les suivantes : 
segment I : 35°C, segment II : 50°C, segment III : 60°C et 
segment IV : 80°C 

10 Le procede de fabrication du patch monocouche est parti- 

culierement simple car d'une part il n'y a qu'une seule 
couche, ensuite il n'y pas de perte en film de transfert 
necessaires lors des operations de colaminage et enfin une 
simplification des reglages par rapport a un colaminage. II 

15 est peu couteux pour les raisons citees plus haut, mais 

encore car il permet une grande rapidite de fabrication et il 
necessite moins de matiere premiere (Trimegestone et exci- 
pients) . Le procede de fabrication du patch bicouche presente 
1'avantage par rapport au monocouche de ne pas necessiter 

20 l'apport d'un agent plastifiant. 

La Trimegestone possede une tres bonne af finite vis-a- 
vis du recepteur de la progesterone (6 a 7 fois celle de la 
progesterone) . II presente par ailleurs une tres faible 
affinite vis-a-vis du recepteur androgene et aucune affinite 

25 vis-a-vis du recepteur estrogene (<0,02). Les etudes in vivo 
ont confirme les etudes in vitro. La Trimegestone est un 
puissant progestomimetique denue d'activite mineralocorti- 
coide r androgene, glucocorticoide, antiglucocorticoide et 
estrogene. Par contre elle presente une activite antimine- 

30 ralocorticoide et antiandrogene. La Trimegestone sous forme 
patch presente ainsi un grand interet en therapeutique . 

Le patch renfermant la Trimegestone selon 1' invention 
peut etre utilise dans le traitement des troubles gynecologi- 
ques dus a une insuffisance luteale : 

35 - troubles menstruels et/ou du cycle, 

- dysmenorrheas , 

- syndrome premenstruel , 

- mastodynie, mastopathie, 
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- hemorragies f onctionnelles 

- menorragies des fibromes, 

- hyperplasie endometriale, 

- troubles de la premenopause, 
5 - endometriose, 

- troubles de la menopause, 

- contraception, 

- dystrophies ovariennes par mise au repos des ovaires, 

- le traitement des tumeurs et de 1' uterus. 

10 En association avec un estrogene tel que 1' estradiol, le 

progestatif Trimegestone manifeste une forte activite anti- 
estrogene au niveau de 1' uterus tout en ne manifestant aucune 
activite antiestrogene au niveau osseux. L'association 
estrogene/Trimegestone selon 1' invention trouve done une 

15 application dans le traitement hormonal substitutif de la 
menopause et en particulier dans la prevention ou le traite- 
ment de l'osteoporose. 

Parmi les estrogenes preferes on peut citer le 17-beta- 
estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que l'estra- 

20 diol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, l'ethynyl 

estradiol, l'oestrone, 1' estrogene "d'origine equine" tel que 
le Premarin®, ou une combinaison de ces composes. 

L'osteoporose, quand a elle, est une pathologie qui se 
caracterise par une reduction quantitative et qualitative du 

25 tissu osseux, suffisante pour entrainer des fractures verte- 
brales ou peripher iques , ce de faqon spontanee ou a 1' occa- 
sion de traumatismes minimes. Bien que cette affection soit 
d'origine multif actor ielle , e'est la menopause qui, chez la 
femme, constitue le facteur preponderant de la perte osseuse 

30 ou osteopenie. 

Cette osteopenie se manifeste par une rarefaction et une 
modification de 1 ' architecture de l'os spongieux qui a pour 
consequence d'accentuer la fragilite squelettique et le 
risque fracturaire. La perte osseuse s'accentue fortement 

35 apres la menopause en raison de la suppression de la fonction 
ovarienne et atteint 3 a 5 % par an pour se ralentir apres 
65 ans. 

Dans un but therapeut ique , la carence hormonale post- 
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menopausique peut etre compensee par une hormonotherapie 
substitutive ou l'estrogene joue un role majeur en preservant 
le capital osseux. Mais 1 ' estrogenotherapie au long cours 
s'accompagne parfois d' effets indesirables sur l'appareil 
5 genital (hyperplasie endometriale , tumeurs mammaires ...)/ ce 
qui constitue un inconvenient majeur et limite son applica- 
tion. II convient des lors d'associer a l'estrogene, un 
progestatif qui soit capable de s'opposer aux effets secon- 
daires de l'estrogene sur les cibles genitales tout en main- 

10 tenant son action benefique sur le tissu osseux. Des associa- 
tions de ce type sont deja connues et sont decrites par 
exemple dans les brevets ou les demandes de brevet suivants 
EP-0136011, US5208225, US5108995, EP-474374, DE4019670. Elles 
presentent toutefois un important inconvenient dQ a la multi- 

15 plicite des activites des progestatifs utilises dans les 
associations et notamment a leurs effets androgenes. 

L' association ne presente pas cet inconvenient. En effet 
la trimegestone qui appartient a la classe des progestatifs 
norpregnane, est pratiquement denuee de toute activite andro- 

20 gene, ce qui entralne une bonne tolerance metabolique. 

L' association estrogene/Trimegestone selon 1 ' invention 
trouve egalement son application a titre de contraceptif . 
L'estrogene sera alors tout part iculierement 1 ' ethynylestra- 
diol. 

25 L' invention a done pour objet le dispositif tel que 

decrit precedemment pour son utilisation, dans un procede de 
delivrance, soit de la Trimegestone et/ou un ou plusieurs 
derives pharmaceut iquement acceptable soit de la Trimegestone 
associee a un estrogene, a un patient par application de la 

3 0 ou des matrices du dispositif a la peau ou a une muqueuse 
dudit patient. 

Les exemples de traitement ci-dessous illustrent 
1' invention sans toutefois la limiter. 

35 1) Trimegestone seule : 
Traitement a 

Un premier patch peut etre applique du 16eme au 18eme 
jour du cycle, un second patch du 19eme au 21eme jour du 
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interruption de 2 a 3 jours par mois a la fin de chaque 
cycle. 

Traitement d 

5 Administration de 1' estradiol 2 5 jours par mois a une 

dose de 25 a 2 00 /ng par jour et de la Trimegestone a une dose 
de 0,05 a 2,5 mg par jour pendant les 11 a 14 derniers jours 
de 1' administration de 1' estradiol. Le traitement est arrete 
5 a 6 jours a la fin de chaque cycle de 25 jours. 
10 Administration en continu de la Trimegestone et de 1' estra- 
diol 

Administration continue de 1' estradiol a une dose de 25 
a 2 00 jug par jour et du patch trimegestone a une dose de 0,05 
a 2,5 mg par jour. II n'y a pas d' interruption de traitement. 

15 3) Trimegestone associee a 1 ' ethynylestradiol 

Dans le cadre d'un usage a titre de contraceptif . 

On administre 1 ' association en continu du patch 
Trimegestone et de 1 ' ethynylestradiol de 21 a 28 jours par 
cycles. Ce traitement necessite ainsi 1'application succes- 

2 0 sive de 3 a 8 patchs de Trimegestone et la prise de l'ethynyl 
estradiol de 21 a 28 jours/cycle notamment sous forme de 
patch ou de comprimes. 

Des exemples de patchs selon 1' invention figurent ci- 
apres dans la partie experimentale . Les exemples suivants 

25 illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE 1 : 

Patch monocouche renfermant la Trimegestone 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 
d'epaisseur (a), 

30 - Une couche de 94 % p/p de polymere silicone BIO-PSA charge 
en 3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile de silicone, 
de 50 a 60 ^im d'epaisseur (2) , 

- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 /im 
d'epaisseur (b) . 

35 Ce patch a une surface de 20 cm 2 et delivre ex vivo de 

0,80 ± 0,54 jig. h" 1 . cm' 2 de Trimegestone (voir figure 1). 
On a prepare les matrices suivantes : 
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EXEMPLE 2 : 

Patch bicouche renfermant la Trimegeston 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 7 0 ± 2 iim 
d'epaisseur (a) 

5 - Une couche de 97 % p/p de polymere silicone BIO-PSA® ayant 
un pouvoir adhesif instantane fort charge en 3 % p/p de 
Trimegestone, de 5 0 a 60 d'epaisseur (2) , 

- Une couche d' adhesion BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif 
instantane fort de 65 y,m d'epaisseur (3) , 

10 - Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 /im 

d'epaisseur (b) . 

Ce patch a une surface de 20 cm 2 et delivre ex vivo 1,29 

± 0,45 jug.h" 1 . cm" 2 de Trimegestone (voir figure 2). 

On a prepare la matrice suivante : 
15 EXEMPLE 2a : (Matrice bicouche) 

Surface du patch 2 0 cm 2 , Grammage 60+30 g/m 2 



Couche 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Matrice chargee 


Trimegestone 
BIO-PSA® 7-4301 


3 
97 


3,6 
116, 4 


Couche d' adhesion 
a la peau 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


60 




Total 




180 



EXEMPLE 3 : 

25 On a prepare le patch "tricouche" suivant : 

Ce patch est constitue successivement des couches suivantes : 

- Un film de protection opaque Scotchpak 1006 de 70 ± 2 
d'epaisseur (a), 

- Une couche d'ancrage BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif 
30 instantane moyen d'environ 33 ^.m d'epaisseur (1), 

- Une couche de polymere silicone BIO-PSA® ayant un pouvoir 
adhesif instantane moyen (91 % p/p) charge en Trimegestone 
(9 % p/p) de 50 a 60 fxm d'epaisseur (2), 

- Une couche d' adhesion BIO-PSA® ayant un pouvoir adhesif 
35 instantane fort d'environ 65 d'epaisseur (3), 
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- Un film protecteur pelable Scotchpak 1022 de 70 ± 1 /um 
d'epaisseur (b) . 

Ce patch a une surface de 2 0 cm 2 et delivre ex vivo 
0,59 ± 0,3 3 nq.h' 1 .™* 2 de Tr imegestone (voir figure 3). 
5 On a prepare la matrice suivante : 
EXEMPLE 3a : (Matrice tricouche) 

Surface du patch 20 cm 2 , Grammage 30,5 + 61,5 + 65 g/m 2 



Couche 


Composants 


% p/p 


mg/patch 


Couche d ' ancrage 


BIO-PSA® 7-4201 


100 


61 


Matrice chargee 


Tr imegestone 
BIO-PSA® 7-4201 


9 
91 


11, 07 
111, 93 


Couche d' adhesion a 
la peau 


BIO-PSA® 7-4301 


100 


130 




Total 




314 
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Exemple 4 : 

Patch renfermant la Tr imegestone associee a 1' estradiol 

BIPATCH lb (cf figure 4) 
20 Ce bipatch comporte les caracter istiques suivantes : 

- un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 1022 d'environ 
70 d'epaisseur, caracterise en ce qu'il supporte les deux 
compartiments (A) et (B) , separes 1'un de 1' autre par un 
espace vide de 2 a 4 mm 

25 - le compartiment (A) renfermant une matrice monocouche 

d'environ 60 jim d'epaisseur, recouverte d'un film de protec- 
tion opaque (a) Scotchpak® 1006 d'environ 70 /xm d'epaisseur 
et constitute de 96 % p/p de BIO PSA® ayant un pouvoir adhe- 
sif instantane fort chargee en 3 % p/p de Trimegestone et en 

30 1 % p/p d'huile de silicone (7-9120, 12000 cSt) . Le grammage 
est egal a 60 g/m 2 , 

- et le compartiment (B) , renfermant une matrice monocouche, 
d'environ 76 /im d'epaisseur recouverte d'un film de protec- 
tion (a') Scotchpack® 1109 d'environ 34 fim d'epaisseur ou 

35 Hostaphan® RN2 3 et constitute de 73 % p/p de Gelva® 737 
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charge en 2 % p/p d' estradiol et en 25 % p/p de Kollidon 
90F. Le grammage est egal a 80 g/m 2 . 
BIPATCH 2b 

Ce bipatch comporte les caracteristiques suivantes : 
5 - un film protecteur pelable (b) Scotchpak® 1022 caracterise 
en ce qu'il supporte les deux compartiments (A) et (B) , 
separes l'un de 1' autre par un espace vide de 2 a 4 mm 
- le compart ixnent (A) renfermant une matrice bicouche recou- 
verte d'un film de protection (a) Scotchpak® 1006, 
10 a) la premiere couche, chargee en 3 % p/p de Trimegestone, 
etant constitute de 97 % p/p d'un polymere silicone BIO PSA® 
ayant un pouvoir adhesif instantane fort, 

b) la deuxieme couche, couche d'adhesion a la peau, etant 
constitute d'un polymere silicone BIO PSA® ayant un pouvoir 
15 adhesif instantane fort. 

Le grammage total est alors egal a 90 g/m 2 , 

-■ et le compartiment (B) renfermant une matrice monocouche, 
recouverte d'un film de protection (a') Scotchpak® 1109 ou 
Hostaphan® RN23 constitute de 73 % p/p d'une couche Gelva® 
20 737 charge en 2 % p/p d'estradiol et en 25 % p/p de Kollidon® 
90F. Le grammage est egal a 80 g/m 2 . 
Tests sur la structure du patch 
Les patchs suivants ont ete fabriques : 

(I) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 3 % p/p de 
25 trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,82 ± 

I/ 77 g/m 2 , grammage de la couche d'adhesion = 29,76 ± 
3,67 g/m 2 . 

(II) Un patch bicouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
de trimegestone, grammage de la couche chargee = 59,16 ± 

30 2,77 g/m 2 , grammage de la couche d'adhesion = 29,72 ± 
3 ,31 g/m 2 . 

(III) Un patch tricouche selon 1' invention renfermant 9 % p/p 
de trimegestone. 

(IVa) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
35 p/p de trimegestone, grammage = 61,1 ± 2,5g/m 2 (avec un plas- 
tifiant : 1 % p/p d'huile de silicone). 

(IVb) Un patch monocouche selon 1' invention, renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 59,1 ± 0,9 g/m 2 (avec un 



plastif iant : 1 % p/p de Cetiol® S) . 

(IVc) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 42,9 ± 3,0 g/m 2 (sans plasti- 
f iant) . 

5 (IVd) Un patch monocouche selon 1' invention renfermant 3 % 
p/p de trimegestone, grammage = 63,0 ± 3,8 3 g/m 2 (sans 
plastif iant) . 
Test d' adhesion : 
Principe : 

10 Le travail d' adhesion instantanee est apprecie par mise en 
contact d'un patch (surface = 5 cm 2 ) avec une surface en 
acier (1 cm 2 ) dans des conditions de pression connue (force 
de compression : 5 N, duree 60 s) et par mesure de l'energie 
necessaire a la separation des deux surfaces. Cette mesure 

15 permet de comparer differentes formules ou de suivre 1' evolu- 
tion de 1' adhesion en fonction du temps. 



Type de patch 


Travail d' adhesion 
(N.m) x 10" 3 


(I) bicouche 3 % 


56,4 ± 5,0 


(II) bicouche 9 % 


52, 1 ± 4,2 


(III) tricouche 9 % 


49, 4 ± 7,5 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


33, 5 ± 1,6 


(IVb) monocouche 3 % + 1 % 
cetiol® S 


31,1 ± 2,0 


(IVc) monocouche 3 % (G-40 g/m 2 ) 


10,2 ± 1,7 


(IVd) monocouche 3 % (G-60 g/m 2 ) 


35, 6 ± 2,6 



En ce qui concerne le patch bicouche ou tricouche, la 
30 charge en principe actif contenu dans la matrice chargee ne 
modifie pas 1 'adhesion instantanee. 

La presence d'une ou de deux couches d'adhesif sur la matrice 
chargee ameliore nettement 1' adhesion instantanee. 
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Flux transcutane ex vivo : 
Principe : 

Un fragment de peau est installe sur une cellule pour 
passage transcutane, type cellule de Franz. Le systeme trans- 
5 dermique est colle sur la peau, cote stratum corneum. Le 
principe actif est libere par le systeme transdermique, 
franchit la barriere cutanee et est recupere dans le milieu 
recepteur. La quantite de principe actif est alors dosee a 
intervalle de temps regulier. 
10 Methode : 

Les fragments de peaux proviennent de chirurgie estheti- 
que (sein ou abdomen) . 

La peau est conservee a 4°C dans un liquide de survie 
jusqu'a decoupe. Apres elimination de la graisse sous-cuta- 
15 nee, la peau est dermatomee a 300 /im d'epaisseur, puis 
conservee a -30°C jusqu'a utilisation. 

La peau est installee sur le compartiment recepteur de 
la cellule. II est necessaire de laisser la peau et le milieu 
recepteur s'equilibrer pendant 15 heures environ. Le patch 
20 est alors place sur la peau. Le passage transcutane du prin- 
cipe actif est suivi par le dosage de la Trimegestone dans le 
milieu recepteur. 



Type de patch 


Flux (10" 6 .g.h" 1 .cm" 2 ) 


(I) bicouche 3 % 


1,29 ± 0,45 


(II) bicouche 9 % 


1,07 ± 0,75 


(III) tricouche 9 % 


0,59 ± 0,33 


(IVa) monocouche 3 % + 1 % huile 
de silicone 


0,80 ± 0, 54 


(IVb) monocouche 3 %+l % cetiol® S 


0, 68 ± 0,22 


(IVc) monocouche 3 % (G^40 g/m 2 ) 


0, 34 ± 0,24 


(IVd) monocouche 3 % (G-60 g/m 2 ) 


1,42 ± 0, 87 



- La presence d'une couche ou de deux couches supplementaire 
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ne modifie pas signif icativement le flux transcutane. 



TEST SUR L'AFFINITE DE LA TRIMEGESTONE VIS-A-VIS DES 
RECEPTEURS HORMONAUX 
5 L'af finite de la Trimegestone a ete comparee avec 

d'autres progestomimetiques courants : medroxypropgesterone 
(MPA) , norethisterone (NE) , Promegestone (PROM) , gestodene 
(GEST) et levonorgestrel (LNOR) • Cette aff inite a ete etudiee 
sur les recepteurs hormonaux humains recombinant de la pro- 

10 gesterone (hPR) , androgene (hAN) , glucocorticoide (hGR) et 
estrogene (hER) . Ces recepteurs sont obtenus par surexpres- 
sion dans un systeme cellules d' insectes-bacullovirus SF9 
selon les methodes decrites notamment dans la demande de 
brevet Europeenne 0 629 635. Les af finite relatives de liai- 

15 son (ARL) sont les suivantes : 



Recept. 


ARL 


Trim. 


MPA 


NE 


PROM 


GEST 


LNOR 


hPR 


588 


298 


134 


469 


868 


323 


hGR 


13 


58 


. lr 4 


8 


38 


7,5 


hAN 


2,5 


36 


55 


3 


71 


58 


hER 


< 0,02 


< 0,02 


< 0, 15 


< 0, 02 


< 0,02 


< 0,02 



Etude pharmacocinetique de la Trimegestone 

Apres application de 4 patchs tricouche de 20 cm 2 (9 % 
25 de Trimegestone) respectivement 4 , 3 , 4 et 3 jours, la 

concentration de Trimegestone plasmatique reste stable jus- 
qu'a 1' enlevement du dernier patch avec une valeur moyenne de 
1,37 mg/ml. Le flux de Trimegestone a done une valeur moyenne 
de 0,4 mg/ jour /patch . Aucun changement n'a ete observe au 
30 niveau des concentrations plasmatique d' estradiol et 

d' estrone. Les concentrations plasmatiques de FSH et de LH 
diminuent quand a el les respectivement de 31 et 38 % apres 
14 jours d ' application (effet ant igonadotrope de la 
Trimegestone) . 



En conclusion, les patchs de Trimegestone selon 1' inven- 
tion appliques pendant 14 jours (1 tout les trois jours) 
delivrent un flux constant de Trimegestone avec des concen- 
trations plasmatiques de Trimegestone stables et une bonne 
tolerance locale. 
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REVEND I CAT I OKS 

1) Matrice polymere adhesive appliquee a un dispositif desti- 
ne a 1 ' administration transdermique d'un progestomimetique 
caracterisee en ce que cette matrice est constitute d'une ou 

5 des couches successives suivantes : 

- eventuellement une couche (1) , dite d'ancrage, constitute 
d'un polymere silicone, 

- une couche (2) , constitute d'un polymere silicone charge en 
Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives pharmaceuti- 

10 quement acceptables, et eventuellement en plastifiant, 

- eventuellement une couche (3) , dite d' adhesion, constitute 
d'un polymere silicone. 

2) Matrice polymere adhtsive telle que dtfinie a la revendi- 
cation 1, caracterisee en ce qu'elle renferme une quantitt de 

15 Trimegestone comprise entre 1 % p/p et 10 % p/p. 

3) Matrice polymere adhtsive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme une seule couche (2) 
constitute d'un polymere silicone charge en Trimegestone 
et/ou en un ou plusieurs dtrivts pharmaceutiquement accepta- 

20 bles et eventuellement en plastifiant. 

4) Matrice polymere adhesive selon la revendication 3, carac- 
terisee en ce qu'elle est constitute de 80 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhtsif fort chargt en 1 a 
10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs dtrivts 

25 pharmaceutiquement acceptables et en 0 a 10 % p/p d'huile de 
silicone ou de dioctylcyclohexane . 

5) Matrice polymere adhtsive selon la revendication 4, carac- 
terisee en ce qu'elle est constitute de 96 % p/p de polymere 
silicone ayant un pouvoir adhtsif instantant fort chargt en 

30 3 % p/p de Trimegestone et en 1 % p/p d'huile de silicone. 

6) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme deux couches succes- 
sives : 

a) une premiere couche (2) , constitute d'un polymere silicon 
3 5 chargt en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs dtrivts 

pharmaceutiquement acceptables , 

b) une deuxieme couche (3), couche d'adhtsion qui sera en 
contact avec la peau, egalement constitute d'un polymere 



silicone. 

7) Matrice polymere adhesive selon la revendication 6, carac- 
terisee en ce que 

a) la premiere couche, est constituee de 90 a 99 % p/p d'un 

5 polymere silicone ayant un pouvoir adhesif fort charge en 1 a 
10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables, 

b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif fort. 

10 8) Matrice polymere adhesive selon la revendication 7, carac- 
terisee en ce que 

a) la premiere couche, est constituee de 97 % p/p d'un poly- 
mere silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort, 
charge en 3 % p/p de Trimegestone, 

15 b) la deuxieme couche, est egalement constituee d'un polymere 
silicone ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

9) Matrice polymere adhesive selon la revendication 1, carac- 
terisee en ce que cette matrice renferme trois couches suc- 
cessives : 

20 a) une premiere couche (1), dite couche d'ancrage, constituee 
d'un polymere silicone, 

b) une deuxieme couche (2) constituee d'un polymere silicone 
charge en Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 
pharmaceutiquement acceptables , 

25 c) et une troisieme couche (3), couche d'adhesion, qui doit 
se trouver sur la peau, constituee elle aussi d'un polymere 
silicone. 

10) Matrice polymere adhesive selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que 

30 - la premiere couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif moyen, 

- la deuxieme couche, est constituee de 90 a 99 % p/p de 
polymere silicone ayant un pouvoir adhesif moyen charge en 1 
a 10 % p/p de Trimegestone et/ou en un ou plusieurs derives 

35 pharmaceutiquement acceptables, 

- la troisieme couche, est constituee d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif fort. 

11) Matrice polymere adhesive selon la revendication 9 ou 10, 
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caracterisee en ce que 

- la premiere couche est constitute d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif instantane moyen, 

- la deuxieme couche est constitute de 91 % p/p de polymere 
5 silicone ayant un pouvoir adhesif instantane moyen charge en 

9 % p/p de Trimegestone, 

- la troisieme couche est constitute d'un polymere silicone 
ayant un pouvoir adhesif instantane fort. 

12) Dispositif destinee a 1 ' administration transdermique d'un 
10 progestomimetique , caracterisee en ce qu'il est constitue 
successivement : 

- d'un film de protection (a) , 

- d'une matrice telle que definie a la revendication 1 ou 2 , 

- d'un film protecteur pelable (b) . 

15 13) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une des 
revendications 3 a 5. 

14) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caractt- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une des 

20 revendications 6 a 8. 

15) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
rise en ce que la matrice est telle que definie a l'une. des 
revendications 9 a 11. 

16) Dispositif tel que defini a la revendication 12, caracte- 
25 rise en ce que, en outre, il renferme une matrice chargee en 

estrogene, ce dispositif etant constitue de deux comparti- 
ments (A) et (B) . 

17) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
rise en ce que le compose estrogene est choisi parmi le 17- 

30 beta-estradiol, les esters du 17-beta-estradiol tels que 
1' estradiol valerate, cyprionate, decanoate et acetate, 
l'ethynyl estradiol, l'oestrone et un estrogene "d'origine 
equine 1 ' tel que le Premarin , ou une combinaison de ces 
composes. 

35 18) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
rise en ce que le compose estrogene est choisi parmi le 17- 
beta-estradiol . 

19) Dispositif tel que defini a la revendication 16, caracte- 
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rise en ce que les deux compartiments (A) et (B) 

- sont supportes par le meme film protecteur pelable (b) , 

- et sont separes l'un de 1' autre par un espace vide ou une 
barriere de 1 a 10 mm, 

5 - le compartiment (A) renfermant la matrice polymere sili- 
cone, chargee en trimegestone et/ou en un ou plusieurs deri- 
ves pharmaceutiquement acceptables, telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 11, 

- le compartiment (B) renfermant une matrice polymere adhe- 
10 sive chargee en estrogene, 

- et chacune de ces matrices etant recouverte respectivement 
d'un film de protection (a) et (a') identique ou different. 

20) Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
que : 

15 - le compartiment (A) renferme une matrice monocouche telle 
que definie a la revendication 3, 

- et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constitute d'un copolymere d'acrylate de 2-ethy Ihexyle et 
d' acetate de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement 

20 en polymere hydrophile. 

21) Dispositif selon la revendication 19 ou 20, caracterise 
en ce que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice monocouche, telle 
que definie a la revendication 4 ou 5, 

25 - et le compartiment (B) renferme une matrice monocouche 
constitute de 60 a 99 % p/p de copolymere d'acrylate de 
2-ethy Ihexyle (72 %) et d'acetate de vinyle (28 %) charge en 
1 a 10 % p/p d'estradiol et en 0 a 30 % p/p de polyvinyl- 
pyrrolidone . 

30 22) Dispositif selon la revendication 19, caracterise en ce 
que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche telle que 
definie a la revendication 6, 

- le compartiment (B) renferme une matrice monocouche consti- 
35 tuee d'un copolymere d'acrylate de 2-ethy Ihexyle et d'acetate 

de vinyle, charge en estradiol, et eventuellement en polymere 
hydrophile. 

23) Dispositif selon la revendication 19 ou 22, caracterise 
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en ce que : 

- le compartiment (A) renferme une matrice bicouche, telle 
que definie a la revendication 7 ou 8, 

- et le compartiment: (B) renferme une matrice monocouche 
5 constitute de 60 a 99 % p/p de copolymere d'acrylate de 

2-ethylhexyle (72 %) et d 'acetate de vinyle (28 %) charge en 
1 a 10 % p/p d' estradiol et en 0 a 30 % p/p de polyvinyl- 
pyrrolidone. 

24) Precede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
10 cation 12 ou 13, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
(b) , une solution de couche adhesive (2) dans l'heptane char- 
gee en Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on 
seche, 

15 2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

"couche adhesive (2) /film protecteur pelable (b) " sur un film 
de protection (a) , 

3 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm 2 a 50 cm 2 . 
20 25) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 13, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement sur un film de protection (a) , 
une solution de couche adhesive (2) dans 1 'heptane chargee en 
Trimegestone et eventuellement en plastifiant, puis on seche, 
25 2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

"couche adhesive (2) /film de protection (a)" sur un film pro- 
tecteur pelable (b) , 

3 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm 2 a 50 cm 2 . 
30 26) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 14, caracterise en ce que : 

1 - on depose prealablement 

a) sur un film protecteur pelable (b) , une solution de couche 
adhesive (3) dans l'heptane, puis on seche 
35 b) sur un film protecteur pelable provisoire (b'), une solu- 
tion de couche adhesive (2) dans l'heptane chargee en 
Trimegestone, puis on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 



37 

"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ f ilm protecteur 
pelable provisoire (b') n sur l'ensemble "couche adhesive 
(3) /film protecteur pelable (b)", 

3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 
5 4 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 

"couche adhesive (2)/couche adhesive (3) /film protecteur 
pelable (b) " sur un film de protection (a) 

5 - On decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm' a 50 cm' . 

10 27) Procede de fabrication des dispositifs selon la revendi- 
cation 12 ou 15, caracterise en ce que 

1 - 

a) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b'), une solution de couche adhesive (1) dans 

15 1' heptane, puis on seche, 

b) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 
provisoire (b") , une solution de couche adhesive (2) dans 
1' heptane chargee en Trimegestone, puis on seche, 

c) on depose prealablement sur un film protecteur pelable 

20 (b) , une solution de couche adhesive (3) dans l'heptane, puis 
on seche, 

2 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 
"couche adhesive (l)/film protecteur pelable provisoire (b')" 
sur un film de protection (a) 

25 3 - on effectue un pelage du film protecteur provisoire (b') 

4 - on effectue une operation de colaminage de l'ensemble 
"couche adhesive (2) chargee en Trimegestone/ film protecteur 
pelable provisoire (b f, ) n sur l'ensemble "couche adhesive 

(1) /f ilm de protection (a)", 
30 5 - on effectue le pelage du film protecteur provisoire (b") 

6 - on effectue enf in une derniere operation de colaminage du 
systeme "couche adhesive (3) /film protecteur pelable (b) " sur 
l'ensemble "couche chargee (2) /couche adhesive (l)/film de 
protection ( a ) " . 

35 7 - on decoupe les systemes transdermiques en pastille ayant 
une surface comprise entre 5 cm' a 50 cm' . 

28) Procede de fabrication du dispositif selon la revendica- 
tion 19, caracterise en ce que : 
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Etap I : pour la fabrication du patch correspondant au com- 
partiment (A) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive silicone chargee en 
Trimegestone et eventuellement en un ou plusieurs additifs, 

5 sur le film de protection (a), 

2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en Trimegestone/ film protecteur (a)" cor- 
respondant au compartiment (A) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 

10 "matrice chargee en Trimegestone/ f ilm protecteur (a)" sur un 
film protecteur pelable (b' ) , 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm 2 . 

Etape II : pour la fabrication du patch correspondant au com- 

15 partiment (B) 

1 - on enduit la couche polymere adhesive chargee en compose 
estrogene et eventuellement en un ou plusieurs additifs tels 
qu'un polymere hydrophile, un promoteur d' absorption ou un 
plastifiant, sur le film de protection (a'), 

20 2 - on evapore le solvant jusqu'a obtention de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/ f ilm protecteur (a')" corres- 
pondant au compartiment (B) , 

3 - on effectue une operation de colaminage de 1' ensemble 
"matrice chargee en estrogene/ f ilm protecteur (a')" sur film 

25 protecteur pelable (b") , 

4 - on decoupe un patch de 5 a 50 cm 2 . 

Etape III : pour la formation du "bipatch" 

1 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b') du 
30 patch obtenu a 1' etape I, 

2 - puis on transfert 1' ensemble "matrice chargee en Trime- 
gestone/f ilm protecteur (a) " sur un film protecteur pelable 
(b), 

3 - on effectue un pelage du film protecteur pelable (b M ) du 
35 patch obtenu a 1 ' etape II, 

4 - puis on transfert 1' ensemble matrice chargee en "estroge- 
ne/film protecteur (a')" sur le film protecteur pelable (b) 
precedent, en respectant une distance de 1 a 10 mm ou apres 



avoir introduit une barriere entre les deux compart iments (A) 
et (B) • 

29) Dispositif selon l'une quelconque des revendications 12 a 
16, pour 1' utilisation dans un procede de delivrance, soit de 

5 la Trimegestone et/ou un ou plusieurs derives pharmaceutique- 
ment acceptable soit de la Trimegestone associee a un estro- 
gene, a un patient par application de la ou des matrices du 
dispositif a la peau ou a une muqueuse dudit patient. 

30) Esters en position 21 de la Trimegestone caracterises en 
10 ce que le reste de 1' ester renferme 1 atome de carbone ou de 

3 a 12 atomes de carbone. 



Figure n° 1 : Structure d'un patch monocouche (20 cm 2 ) 
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Figure n° 2 : Structure d'un patch bicouche (20 cm ) 
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Figure n° 3 : Structure d'un patch tricouche (20 cm 2 ) 
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